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(57) Abstract: The invention relates to complexes containing perfluoroalkyl 
with polar radicals of general formula (T), wherein R represents the polar 
(I) radical, Rf is a perfluorated carbon chain, K is a metal complex and Z is a linker 

group. The inventive complexes are suitable for intravenous lymphography, 
tumor diagnosis and infarct and necrosis imaging. 



(57) Zusammenfassung: PerfluoTalkylhaltigeKomplexe mitpolarenRestender 
allgemeinen Formel (I), in der R den polaien Rest bedeutet, Rf eine perfluorierte Kohlenstoffkette bedeutet, K ein MetaJlkomplex 
ist und Z eine Linkergruppe darstellt, sind fur die intravenOse Lymphographie, fiir die Tumor-Diagnostik und fUr das Infaikt- und 
Nekrose-Imaging geeignet. 
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PerfluoralJcylhaltige Komplexe mit polaren Resten, 
Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung 



Beschreibung 



Die Erfindxang betrifft die in den Patentansprtichen gekenn- 
zeichneten Gegenst&ade, nSmlich perf luoralkylhaltige Metall- 
komplexe mit polaren Resten der allgemeinen Formel I, 
Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung in der NMR- 
und Rontgendiagnostik, Radiodiagnostik und Radiotherapie, in 
der MRT-Lymphographie sowie als blood-pool-agents. Die erf in- 
dungsgemafien Verbindungen sind in ganz besonderer ^Weibe fQr 
die intravenase Lymphographie, fur die Tumor-Diagnostik und 
ftir das Infarkt- und Nekrose-Imaging geeignet. 

In der kerxmagnetischen Resonanz koinint nach dem Element 
Wasserstoff dem Element Fluor die grofite Bedeutung zu. 

1) Fluor hat eine hohe Empf indlichkeit von 83 % der des 
Wasserstoff s . 

2) Fluor hat nur ein NMR-aktives Isotop. 

3) Fluor hat eine dem Wasserstoff ahnliche Resonanz frequenz - 
Fluor und Wasserstoff k5nnen mit der gleichen Anlage 
gemessen werden. 

4) Fluor ist biologisch inert. 

5) Fluor kommt in biologischem Material (Ausnahme: Zahne) nicht 
vor und kann deshalb als Sonde oder Kontrastmittel vor einem 
st5rsignalfreiem Untergrund eingesetzt werden. 



wo 02/13875 



PCT/EPOl/08500 



2 



Diese Eigenscliaften fiihrten dazu, daS Fluor einen breiten Raum 
in der diagnostisclien Patentliteratur mit der magnetischen 
Kernresonanz als Grundlage einninirat: Fluor-19- imaging, Fxink- 
tionsdiagnose/ Spektroskopie . 

So werden in dem US Patent 4,639,364 (Mallinckrodt) 
Trifluormethansulfonamide als Kontrastmittel ftir das Fluor-19- 
imaging vorgeschlagen : 

CF3SO2NH2 

CF3SO2NH-CH2- ( CHOH) 4-CH2OH 

Ebenfalls mit dem Fluor-19-imaging beschaftigt sich das 
deutsche Patent DE 4203254 (Max-Planck-Gesellschaf t) , in dem 
ein Anilinderivat vorgeschlagen wird: 



Das Fluor- 19 -imaging ist Gegenstand der Anmeldung WO 93/07907 
(Mallinckrodt) , in der ebenfalls Phenylderivate als Kontrast- 
mittel beansprucht werden: 



Far das .Fluor-19 -imaging werden auch erheblich einfaclier 
gebaute Verbindungen beansprucht. So wird im Patent US 
4,586,511 (Children's Hospital Medical Center) das Perfluor- 




3 




Tpctylbromid 
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CF3 {CF2)7-Br 
genannt , 

im Europaischen Patent EP 307863 (Air Products) der Perfluor- 
1 5 -krone- 5 -ether 



F F ^ F 



F .0 F 



O O 




F 



und im amerikanischen Patent US 4,588,279 (University of Cin- 
cinnati, Children's Hospital Research Foundation) Perfluor- 
kohlenstoffverbindungen wie Perf luorcyclononan oder -octan, 
perfluorierte Ether wie das Tetrahydrofuran 



F, 




F F 

F 




F 



F ° F 

Oder Diether wie der Perf luor-propylenglycol -die ther 

CFg CF3 
F-^^O-CFaCFaCF— O — 
CF3 CF3 

Ebenfalls fiir das Fluor-1 9 -imaging dienen die in der Anmeldung 
WO 94/22368 (Molecular Biosystems) genannten Verbindungen z.B. 
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-0-CO-(CH2)6-R 



CH3(CH2)rCH=CH-(CH^7<»— O 




0-CO-(CH2)6-R 




R=' 7 .dieals 



fluorhaltigen Rest die Perfluor-IH, IH-neopentylgruppe be- 
sitzen. 

Einen weiteren Strukturtyp mit erweiterter diagnostischer 
Nutzung zeigt das amerikanische Patent US 5,362,478 (VIVORX) 
auf, in dem die Kombination Pluorkohl ens toff / polymere Hiille 
far imaging- Zwecke beansprucht wird. Genannt werden Perflu- 
omonan und Humanserumalbumin. Diese Kombination erweist sich 
dariiberhinaus als geeignet, das Fluoratom als Sonde fiir lokale 
Temper a tunaes sung \ind zur Bestimmung des Sauerstof fpartial- 
druckes einzusetzen. 

Perfluorkohlenstof fe werden auch im US Patent 4,586,511 zur 
Sauerstof f bestimmung beansprucht. 

In der deutschen Patentschrif t DE 4008179 (Schering) werden 
fluorbaltige Benzol sulfonamide als pH-Sonden beansprucht: 

-CF3 




^ ''^'^^ — NHSO2CH2CH2CO2H 



Fur die NMR-Diagnostik werden auch Verbindungen , die Jod- und 
Fluoratome enthalten, als kontrastverstarkende Mittel bean- 
sprucht, so in WO 94/05335 und WO 94/223 68 (beide Molecular 
B-iosystems) : 
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CH^-CH-COgH 



I 

Et 



NHCOCF, 




C(CF3)3 



C(CF3)3 



Auch die Kombination Fluor-parainagnetisches Metallion wird ftir 
das Fluor-19-imaging beansprucht, \and zwar far of f enkettige 
Komplexe in WO 94/22368 (Molecular Biosystems) mit z.B.: 



HgC— HNOC N 



CO, 




CO, 



N CONH CHa 



CO, 



C(CF3)3 C(CF3)3 Gd- 



3+ 




CCCFg), C{CF3)3 



iind in EP 292 306 (TERDMO Kabushiki Kaisha) mit z.B. 
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genannt werden. 
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Die Kombination Fluoratom-Seltenes Erdmetall wird auch fflr die 
NMR-spektroskopischen Tenqperaturmesstjngen in DE 4317588 
( Scher ing ) beeuisprucht : 




Ln: Seltene Erde: La, Pr, Dy, Eu 

wahrend bei Verbindungen, die die Elemente Fluor und Jod 
enthalten, keine Wechselwirkungen zwischen den beiden Kemen 
stattfinden, findet in Verbindungen, die Fluor und para- 
magnetische Zentren (Radikale, Metallionen) enthalten, eine 
intensive Wechselwirkung statt, die sich in einer Verkiirzung 
der Relaxationszeit des Fluorkernes auSern. Die GrOBe dieses 
Effekts hangt von der Anzahl der Tingepaeurten Elektronen des 
Metallions {Gd3+ > Mn2+ > Fe3+ > Cu2+) und von der Entfemung 
zwiscben dem paramagnetischen Ion und dem ^'F-Atom ab. 

Je mehr ungepaarte Elektronen des Metallions vorhanden sind 
xmd je naher diese an das Fluor gebracht werden, des to groSer 
ist die Verkarzung der Relaxationszeit des Fluorkernes. 

Die Verkarzung der Relaxationszeit als Fvmktion des Abstandes 
vom paramagnetischen Ion macht sich bei alien Kernen mit 
xmgerader Spinzahl bemerkbar, so auch beim Proton, und 
Gadoliniuraverbindxingen finden deshalb breite Anwendung als 
Kontrastmittel in der Kemspintomographie (Magnevist® 
Prohance®, Omniscan®, Dotarem.®) . 

Beim ^H-MR- imaging (^H-MRI) wird jedoch die Relaxationszeit 
Oder -r* der Protonen, das heiiSt vor allem der Protonen des 
I ijffassers, xind nicht die Relaxationszeit der Fluorkerne gemessen 
! jimd far die Bildgeb\ang verwendet. Das quantitative MaS fiir die 
' Iverkarzxing der Relaxationszeit ist die Relaxivity [L/mmol s] . 



I 
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Zur Verkurzung der Relaxationszeiten warden mit Erfolg 
Komplexe paramagnetischer lonen eingesetzt. In der folgenden 
Tabelle ist die Relaxivity einiger HandelsprSparate angegeben: 





-relaxivity in 
Wasser 

[l/mmols ,390c, 0.47 
Tl 


T'-relaxivity in Plasma 
[l/inmol s,39°C, 0.47 T] 


fil&GNEVIST ® 


3,8 


4,8 


DOTABEM ® 


3,5 


4,3 


OMNI SCAN ® 


3,8 


4,4 


PRO HANCE ® 


3,7 


4,9 



In diesen Verbindungen finden nur Wechselwirkungen zwischen 
Protonen und dem Gadoliniumion statt. FiXr diese Kontrastmittel 
in Wasser wird also eine Relaxivity von ca. 4 [1/inmol-s] 
beobachtet . 

Es warden also erfolgreich fur das . MR- imaging sowohl Fluor- 
Verbindungen ftir Fluor-19-imaging, bei dem die verkurzte 
Relaxationszeit des Fluor-Kemes ausgenutzt wird, als auch 
nicht Fluor-haltige Verbindungen, bei denen die Relaxati- 
onszeit der Protonen des Wassers gemessen wird, verwendet. 

Bei der Einfuhrung eines perf luorkohlenstof fhaltigen Restes in 
ein paramagnetisches Kontrastmittel, das heiSt bei der 
Kombination von Eigenschaf ten, die bisher nur fur Fluor- 
imaging-Verbindungen als geeignet bekannt waren, mit Ver- 
bindungen, die ftir Protonen-imaging verwendet wurden, steigt 
tiberraschenderweise auch die Relaxivity betreffend die 
Protonen des Wassers rapide an. Sie erreicht nun Werte von 10- 
50 [1/romol-s] im Vergleicb zu Werten zwiscben 3,5 und 3,8 
[l/mmol-s3 wie sie fUr einige Handelsprodukte in obiger 
Tabelle bereits aufgefiihrt wurden. 

'. Aus DE 196 03 033.1 sind bereits perf luoralkylhaltige Metall- 
komplexe bekannt. Diese Verbindungen sind jedoch nicht fiir 
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alle Anwendungen befriedigend einsetzbar. So besteht nach wie 
vor ein Bedarf an Kontrastmitteln fur die Darstellung von 
malignen Tumoren, von Lyiaphknoten \ind von nekrotischem Gewebe. 

Maligne Txamoren metastasieren gehauft in regionale Lymph- 
knoten, wobei auch mehrere Lymphknotenstationen beteiligt 
sein k5nnen. So werden liYmphknotenmetastasen in etwa 50 - 69% 
aller Patienten mit malignen Tiimoren gefunden (Elke, 
Lymphographie, in: Frommhold, Stender, Thurn (eds.). Radio- 
logiscbe Diagnostik in Klinik und Praxis, Band IV, Thieme 
Verlag Stuttgart, 7th ed. , 434-496, 1984) • ). Die Diagnose 
eines metastatischen Befalls von Lymphknoten ist im Hinblick 
auf die Therapie und Prognose maligner Erkrankungen von 
groger Bedeutung. Mit den modernen bildgebenden Methoden {CT, 
OS und MRI) werden lymphogene Absiedlungen von malignen 
Tumoren nur unzureichend erkannt, da zxameist nur die GroiSe 
des Lymphknotens als Diagnosekriterium herangezogen werden 
kann. Damit sind kleine Metastasen in nicht-vergroiSerten 
Lymphknoten (< 2 cm) nicht von Lymphknotenhyperplasien ohne 
malignen Befall zu unterscheiden (Steinkamp et al,, 
Sonographie und Kernspintomographie : Dif f erentialdiagrnostik 
von reaktiver Lymphknoten-vergrofierung und Lymphknoten- 
metastasen am Hals, Radiol . diagn . 33:158, 1992). 

Wttnschenswert ware es, daS bei Einsatz von spezifischen 
Kontrastmitteln Lymphknoten mit metastatischem Befall und 
hyperplastische Lymphknoten xinterschieden werden konnen. 

Bekannt ist die direkte Rontgen-Lymphographie (Injektion einer 
oligen Kontrastmittelsuspension in ein prapariertes Lymph- 
gefaS) als eine nur noch selten benutzte invasive Methode, die 
nur wenige Lymphabf luSstationen darstellen kann. 

Experimentell werden in Tierexperimenten auch Fluoreszenz- 
markierte Dextrane verwendet, um nach deren interstitieller 
Applikation den LymphabfluS beobachten zu konnen. Allen 
- '^ebrauchlichen Markern fur die Darstellung von Lymphwegen und 
Lymphknoten nach interstitieller/ intrakutaner Applikation ist 

\ 
\ 
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also geraein, daS es sich tun Substanzen mit partikulSrem 
Charakter { "particulates " , z . B . Emulsionen und Nanokristall- 
suspensionen ) oder gr oSe Polymere handel t (s.a. WO 90/14846)* 
Die bisher beschriebenen Ziibereitiingen erwiesen sich jedoch 
aufgrund ihrer mangelnden lokalen imd systemischen Vertr^g- 
lichkeit sowie ihrer geringen Lyitiphg^gigkeit , die eine 
xinzureichende diagnostischen Effizienz bedingt, als noch nicht 
optimal fiir die indirekte Lymphographie geeignet. 

Da die Darstellung von Lymphknoten von zentraler Bedeutvmg far 
die frtihe Erkennung des metastatischen Befalls bei Krebspa- 
tienten ist, besteht ein grower Bedarf an lymphspezif ischen 
Kontrastmittelzubereitungen zur Diagnose entsprechender 
Ver&aderungen des Lymphsystecns , 

Moglichst hohe Kontrastmittelbeladung \ind hohe Stabilitat sind 
ebenso wOnschenswert wie diagnostisch relevante, m5glichst 
gleichmaSige Lyinphanreichening tiber mehrere Lymphstationen 
hinweg. Die Belastung des Gesamtorganismus sollte durch rasche 
und vollstSLndige Ausscheidung des Kontrastmittels gering 
gehalten werden. Ein rascher Wirkungseintritt moglichst 
bereits innerhalb . weniger Stunden nach Kontrastmittel- 
applikation ist fiir die radiologische Praxis von Bedeutung. 
Eine gute VertrSglichkeit ist notwendig. 

Nicht zuletzt ist es wOnschenswert, lymphspezif ische Kontrast- 
mittel zur Verftigung zu haben, die es erlauben, in einer 
diagnostischen Sitzung sowohl den Primartumor als auch eine 
mdgliche Lymphknotenmetastasiervmg zur Darstellung zu bringen. 

Ein anderer wichtiger Bereich in der Medizin ist die 
Detektion, Lokalisierung und tJberwachung von Nekrosen oder 
Infarkten. So ist der Myokardinfarkt nicht ein stationSrer 
Vorgang, sondem ein dynamischer ProzeS, der sich tiber einen 
I langeren Zeitraum (Wochen bis Monate) erstreckt. Die 
[Erkrankung verlauft in etwa drei Phasen, die nicht scharf 
Jyoneinander getrennt, sondem tiberlappend sind. Die erste 
Phase, die Entwicklung des Myokardinf arktes , umfaSt die 24 
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Stunden nach dem Infarkt, in denen die ZerstSrting wie eine 
StoSwelle (Wellenfrontphanomen) vom Subendokard zxaiti Myokard 
fortschreitet . Die zweite Phase, der bereits besteliende 
Infarkt, xomfalSt die Stabilisiening des Bereiches, in dem 
Faserbildung (Fibrose) als HeilprozeS erfolgt. Die dritte 
Phase, der ausgeheilte Infarkt, beginnt, nachdem alles 
zerstorte Gewebe durch fibroses Narbengewebe ersetzt ist. 
wahrend dieser Periode findet eine umf angreiche Restruktu- 
rierung statt. 

Bis heute ist kein prSzises und zuveriassiges Verfahren 
bekannt, das die aktuelle Phase eines Myokardinfarktes am 
lebenden Patienten diagnostizierbar macht. Fur die Beurteilung 
eines Myokardinfarktes ist es von entscheidender Bedeutiing, zu 
wissen, wie grofi der Anteil des bei dem Infarkt verlorenen 
Gewebes ist iind an welcher Stelle der Verlust erfolgte, denn 
von dieser Kenntnis hangt die Art der Therapie ab. 
Infarkte erfolgen nicht nur im Myokard, sondem auch in 
anderen Geweben, besonders im Him. 

Wahrend der Infarkt in gewissem Umfang heilbar ist, k6nnen bei 
einer Nekrose, dem lokal begrenzten Gewebetod, nur die 
schadlichen Folgen ftir den Restorganismus verhindert oder 
wenigstens gemildert werden. Nekrosen konnen auf vielfache 
Weise entstehen: durch Verletzungen, Chemikalien, Sauerstoff- 
defizit Oder duch Strahlung. Wie beim Infarkt . ist die Kenntnis 
von Umfang und Art einer Nekrose wichtig fiir das weitere 
arztliche Vorgehen. 

Schon friih erfolgten daher Versuche, die Lokalisation von 
Infarkten und Nekrosen durch Einsatz von Kontrastmitteln bei 
nichtinvasiven Verfahren wie Szintigraphie oder Kernspinto- 
mographie zu verbessern. In der Literatur nehmen die Versuche, 
Porphyrine ftir das Nekroseimaging einzusetzen, einen groSen 
Raum ein. Die erzielten Resultate ergeben jedoch ein wider- 
sprachliches Bild. So beschreiben Winkelman \ind Hoyes in 
Nature, 200 , 903 (1967), daS sich Mangan-5 , 10 , 15, 20-Tetra- 
kis ( 4-sulf onatophenyl ) -porphyrin (TPPS ) selekt iv im nekro- 
tischen Teil eines Tumors anreichert- 

ftyon et al. (Magn^ Res. Med. 4, 24 (1987)) dagegen beo- 
"bachteten, dafi sich Mangan-TPPS im Korper verteilt, und zwar 

I 

I 

I 
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in Niere, Leber, Tumor und nur zu einem geringen Tail in den 
Muskeln. Interessant ist dabei, daS die Konzentration im Tximor 
erst am 4. Tag ihr Maximum erreicht \md das auch nur, nachdem 
die Autoren die Dosis von 0.12 mmol/kg auf 0.2 mmol/kg 
gesteigert hatten. Die Autoren sprechen dalier auch. von einer 
nichtspezif ischen Aufnahme des TPPS in den Tumor, Bockhurst et 
al. wiederum berichten in Acta Neurochir 60, 347 (1994, 
Suppl.), daS lymTPPS selektiv an Tumorzellen bindet. 
Foster et al. (J. Nucl. Med. 26, 756 (1985)) ihrerseits 
fanden, daS sich m In-5, 10, 15 , 20-Tetrakis~ <4-N-methyl-- 
pyridinium) -Porphyrin (TMPyP) nicht im nelcrotischen Teil, 
sondern in den lebenden Randschichten anreichert. Daraus zu 
folgern, dafi eine Porphyrin-Gewebe-Wechselwirkung besteht, ist 
naheliegend, aber nicht zwingend. 

In Circulation Vol. 90, No. 4, Teil 2, Seite 1468, Abstract 
No. 2512 (1994) berichten Ni et al., daiS sie mit einem Mangan- 
Tetraphenyl-Porphyrin (Mn-TPP) \md einem Gadolinium- 
Mesoporphyrin (Gd-MP) Infarktbereiche darstellen k5nnen. In 
der intemationalen Patentanmeldxing WO 95/31219 wurden beide 
Substanzen zxim Infarkt- und Nekroseimaging eingesetzt. Die 
Autoren Marchal und Ni schreiben (siehe Beispiel 3), dafi fiir 
die Verbindung Gd-MP der Metallgehalt der Infarkt -Niere 
ahnlich hoch war wie der des nicht infarzier ten Organs, dafi er 
jedoch far das Myokard beim infarzierten Gewebe (Beispiel 1) 
neunmal so groS war. Erstaunlich war, daS das Verbal tnis der 
Signalintensitaten beim MRI fur infarziertes im Vergleich zvm 
gesunden Gewebe in beiden Fallen mit 2.10 bzw. 2.19 
vergleichbar hoch war. Weitere Metal loporphyrine sind in der 
Anmeldung DE 19835082 (Schering AG) beschrieben werden. 
Porphyrine neigen dazu, sich in der Haut abzulagem, was zu 
einer Photosensibilisierung fiihrt. Die Sensibilisierung kann 
Tage, ja sogar Wochen andauern. Dies ist ein uneanwOnschter 
Nebeneffekt bei der Verwendung von Porphyrinen als Diagnos- 
tika. Aufierdem ist der therapeutische Index fur die Porphyrine 
nur sehr klein, da z.B. ftir Mn-TPPS eine Wirkung erst bei 
einer Dosis von 0.2 mmol/kg einsetzt, die L.D50 aber bereits 

"i 

bei 0.5 mmol/kg liegt. 
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Nicht vom Porphyringerust abgeleitete Kontrastmittel ftir das 
Nekrose- xind Infarkt-Imaging sind in DE 19744003 (Schering 
AG) , DE 19744004 (Schering AG) iind WO 99/17809 (EPIX) be- 
schrieben. Bisher gibt es aber noch keine Verbindungen, die 
befriedigend als Kontrastmittel beim Infarkt- und Nekrose- 
imaging eingesetzt warden konnen. 

Aufgabe der Erfindung war es deshalb, Kontrastmittel zur 
Verfiigung zu stellen, die insbesondere ftir die MRT-Lynqpho- 
graphie, aber auch ftir die Tumor-Diagnostik und das Nekrose- 
und Infarkt-Imaging einsetzbar sind. 

Die Aufgabe der Erfindung wird durch die perf luoralkylhaltigen 
Komplexe mit polaren Resten der allgemeinen Formel I 

(K)i-G - (Z-Rf)xn 



Rf eine perf luorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlen- 
stoffkette mit der Formel -CnF2nE ist, in der E ein 
endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoff- 
atom darstellt und n far die Zahlen 4-30 steht, 

K far einen Metallkon^lex der allgemeinen Formel II stelit. 



(I) 



(R)p 



in der 



COOR^ 




COOR^ 



(ID 



in der 
R^ 



ein Wasserstof fatom oder ein Metallionenaquivalent 
der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 
Oder 57-83 bedeutet, 
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mit der MaiSgabe, daS mindestens zwei fur Metall- 
ionenMquivalente stehen, 
und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff , Ci-C7-Alkyl, 
Benzyl, Phenyl, -CH2OH oder -CH2OCH3 darstellen und 
U -C5H4~O-CH2-C0- , -(CH2)i-5-co, eine Phenylengruppe, -CH2- 

NHC0~CH2-CH (CH2COOH) -C6H4-O)- , -C6H4- (OCH2CH2) 0-1- 
N(CH2C00H) -CH2-CO Oder eine gegebenenf alls durch ein 
Oder mehrere Sauerstof fatome, 1 bis 3-NHCO-/ 1 bis 3 
-CONH-gruppen xinterbrochene und/ Oder mit 1 bis 3 
- {CH2) o-sCOOH-Gruppen substituierte Ci-Ci2-A13cylen- 
oder C7-Ci2-C6H4-0-Gruppe darstellt, wobei co ftir die 
Bindungsstelle an -CO- steht, 

Oder 

der allgemeinen Formel III 

COOR^ 




COOR^ 

(III) 

in der die oben genannte Bedeutung hat, R^ Wasserstoff oder 
ein unter R^ genanntes Metal lionenSquivalent darstellt und - 
C6H4-0-CH2-(D- darstellt, wobei © die Bindiingss telle an -CO- 
bedeutet 

Oder der allgemeinen Formel IV 



COOR^ 




CO OR'' 

(IV) 

in der R^ und R^ die oben genannte Bedeutxing haben 
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Oder der allgemeinen Fonnel V A oder V B 



R^OOC 



O 
II 



..^COOR' 



^^^COOR^ 
/ "^-^COOR' 

-N 



n: 



-COOR^ 
-COOR^ 



in der die oben genannte Bedeutxing hat. 



Oder der allgemeinen Formel VI 



(V A) 



(V B) 



R^OOC- 
R^OOC- 



:n 



n: 



-co — »vv 
-COOR^ 



in der die oben genannte Bedeutung hat. 



Oder der allgemeinen Fonnel VII 



R^OOC- 
R^OOC- 
R^OOC- 
R^OOC- 



:n 



:n 




o 



(VI) 



(VII) 



in der R''' die oben genannte Bedeutung hat und 

(U^ -C6H4-0-CH2-C£)- darstellt, wobei CO die Bind\angss telle an -CO- 
/ bedfeutet 
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xind im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen 
gegebenenfalls als Salze organischer \ind/oder anorganischer 
Basen oder Aminosauren oder Aminosaureaoiide vorliegen kSnnen, 



G 



einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausge- 
wahlt aus den naclif olgenden Resten a) bis g) darstellt 



^ IvIH 



Y ^CO-C-(CH2)4-[vj^ P 
a 




a 



(b) 



(c) 
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^^CO-(CH2)s,:3-CH-CO^)8 ; (") CO.(CH2)2,3-CH-CO^ ly- 

I. . NH 



NH 




(h) dass G den Rest (c) Oder (d) und R einen Komplex 
ausgewahlt aus den allgemeinen Formeln II und V darstellen, 
darf R nicht identisch mit dem Rest K der allgemeinen Formel I 
sein, wenn Z ftir 5-C (O) CH2O (CH2) 2-e steht, 

wobei a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, P 
die Bindungsstelle von G zum Rest R ist und Y die Bindungs- 
stelle von G zviOT Rest Z darstellt 



N-SO2-E 



Y-C (O) CH2O (CH2) 2-e/ 

steht, wobei Y Bindungsstelle von Z zum Rest G 

darstellt xoiid E die Bindungsstelle von Z an den 
perf luorierten Rest Rf bedeutet 

einen polaren Rest ausgewahlt aus den Komplexen K der 
allgemeinen Formeln II bis VII darstellt, wobei R^ hier 
ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der 
Ordnungszahlen 20-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 oder 57- 
83 bedeutet, 

und die Reste R^, R^, R^, U und die oben angegebene 
Bedeutung aufweisen, wobei fiir den Fall, dass G den 
Rest (c) Oder (d) und R einen Komplex ausgewahlt aus 
den allgemeinen Formeln II \ind V darstellen, darf R 
nicht identisch mit dem Rest K der allgemeinen Formel I 
sein, wenn Z fur 5-C (O) CH2O {CH2) 2-8 steht, 
Oder 

den Folsaurerest 
Oder 

eine tiber -CO- , SO2- oder eine direkte Bindxmg an den 
Rest G gebundene Kohlenstof fkette rait 2-30 C-Atomen 
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bedeutet, geradlinig oder verzweigt, gesattigt oder 
iingesatti&t/ 

gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 Sauerstof f atome, 
1--5 -NHCO-Gruppen, 1-5 -CONH-Gruppen, 1-2 Schwefel- 
atome, 1-5 -NH-Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, die 
gegebenenfalls mit 1-2 OH-Gruppen, 1-2 NHa-Gruppen, 1-2 
-COOH-Gruppen, oder 1-2 -SOsH-Gruppen substituiert sein 
kCnnen 
Oder 

gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 - 
COOH-Gruppen, 1-2 SOaH-Gruppen, 1-5 3SIH2-Gruppen, 1-5 Ci- 
C4-Alkoxygruppen, 
nnd 

1, m, p unabhangig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 
bedeuten • 

1st die erfindxangsgemaSe Verbind\ing zur Anwendung in der NMR- 
Diagnostik bestiinmt, so muS das Metallion der signalgebenden 
Gruppe paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die zwei- 
und dreiwertigen lonen der Elemente der Ordnungs zahlen 21-29, 
42, 44 und 58-70, . Geeignete lonen sind beispielsweise das 
ChromdII) Eisen(II)-, Kobalt(II)-, JSfickel (II) Kupfer(II)-, 
Praseodymdll)-, Neodym(III) Samarium ( III ) - und Ytter- 
bium! (Ill) -ion, Wegen ihres starken itiagnetischen Moments sind 
besonders bevorzugt Gadoliniiam ( III ) - , Terbium ( III ) - , Dyspro- 
sixjmdll)-, Holmi\am(III) Erbixnti(III) Eisen(III)- und 
Mangan ( II ) -ionen . 

Far die Verwendung der erf indungsgemaSen Verbindungen in der 
Nuklearmedizin (Radiodiagnostik und Radio therapie) mu£ das 
Metallion radioaktiv . sein. Geeignet sind zum Beispiel 
Radioisotope der Elemente mit den Ordnungs zahlen 27, 29, BI- 
BS, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 und 77. Bevorzugt sind 
Techneti\m, Galliiom, Indium, Rhenium Tind Yttrixjm. 

1st die erf indungsgemaSe Verbindung zur Anwendung in der 
ikontgen-Diagnostik bestimmt, so leitet sich das Metallion 
• vorzugsweise von einem Element hoherer Ordnungszahl ab, urn 
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eine ausreichende Absorption der RSntgenstraheln zu erzielen. 
Es wurde gefunden, daJS zu dieseia Zweck diagnostische Mittel, 
die ein physiologiscli vertr^gliches Komplexsalz mit Metall- 
ionen von Elementen der Ordnungszahlen 25, 26 xind 39 sowie 57" 
83 enthalten, geeignet sind. 

Bevorzugt sind Mangan(II)-, Eisen(II)-, Eisen(III)-, Praseo- 
dym ( III ) - r Neodym ( III ) - , Samarium ( III ) - , Gadolinium ( III ) ~ , 
Ytterbium ( III) - oder Bismut ( III ) -ionen, insbesondere Dyspro- 
sium (III) -ionen \md Yttrium ( III )-ionen. 

In gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstof f atome, das 

heist diejenigen, die nicht durch das Zentralion substituiert 
worden sind, konnen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch 
Kationen anorganischer und/oder organischer Basen oder Amino- 
s&uren oder Aminosaureamide ersetzt sein. 

Geeignete anorganische Kationen sind beispielsweise das 
Lithiumion, das Kaliumion, das Calciumion und insbesondere das 
Natriumion. Geeignete Kationen organisclier Basen sind \inter 
anderem solche von primaren, sekundaren oder tertiaren Aminen, 
wie zxim Beispiel Ethanolamin, Diethanolamin, Morpholin, Gluc- 
amin , N , N-Dimethylglucamin und insbesondere N-Me thylglucamin . 
Geeignete Kationen von Aminos^uren sind beispielsweise die des 
Lysins, des Arginins und des Omi thins sowie die Amide ansons- 
ten saurer oder neutraler AminosSuren, 



Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind solche mit dem Makrocyclus K der allgemeinen Formeln II, 
III, VB Oder VII. 

Der Rest U im Metallkomplex K bedeutet vorzugsweise -CH2- oder 
C6H4-O-CH2-CO, wobei CO fiir die Bindungsstelle an -CO- steht. 

.Die Al3<ylgruppen und R^ im Makrocyclus der allgemeinen 

rpormel II konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispielhaft 
iseien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1-Methyl- 
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propyl , 2 -Methylpropyl , n-Pentyl , 1-Methylbutyl / 2 -Methyl- 
butyl , 3 -Methylbutyl , 1,2 -Dimethylpropyl genannt . Vor zugsweise 
bedeuten und imabbangig voneinander Wasserstoff Oder Ci- 
C4-Alkyl . 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm steht R^ 
fur Methyl und R^ fur Wasserstoff. 

Die Benzylgmppe Oder die Phenylgruppe R^ oder im Makro- 

cyclus K der allgemeinen Fontiel II kann auch im Ring sxibsti- 
tuiert sein. 

Der polare Rest R in der allgemeinen Formel I bedeutet in 
einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm den Komplex K, wobei dieser 
vorzugsweise neben einem Gd^"^- oder Mn^'^-Komplex auch ein Ca^"^- 
Komplex sein kann. Besonders bevorzugt sind als polare Reste R 
die Komplexe K der allgemeinen Formeln II, III, VA oder VII. 
Gemz besonders bevorzugt weisen diese als R^ ein Metallionen- 
aquivalent der Ordnungszahlen 20, 25 oder 64 auf • 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsf orm hat der polare 
Rest R die folgenden Bedeutungen: 

-C(0)CH2CH2S03H 

-C (O) CH2OCH2CH2OCH2CH2OH 

-C (O) CH2OCH2CH2OH 

-C (O) CH2OCH2CH (OH) CH2OH 

-C (O) CH2NH-C (O) CH2COOH 

-C(0)CH2CH(0H)CH20H • . 

-C(0)CH20CH2COOH 

-SO2CH2CH2COOH 

-C (O) -C6H3- (m-COOH) 2 

-C (O) CH2O (CH2) 2-C6H3- (m-COOH) 2 

-C (O) CH20-C6H4-m'-S03H 

-C (O) CH2NHC (O) CH2NHC (O) CH2OCH2COOH 

-C (O) CH2OCH2CH2OCH2COOH 

-C (O) CH2OCH2CH (OH) CH2O-CH2CH20H 

-C (O) CH2OCH2CH (OH) CH2OCH2-CH (OH) -CH2OH 
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-C(0)CH2S03H 

-C(0)CH2CH2COOH 

-C (O) CH (OH) CH (OH) CH2OH 

-C (O) CH2O [ (CH2 ) 2O] 1-9-CH3 

-C (O) CH2O [ (CH2) 2O] 1-9 -H 

-C (O) CH2OCH {CH2OH) 2 

-C (O) CH2OCH (CH2OCH2COOH) 2 

-C (O) -CeHs- (in-OCH2COOH) 2 

-CO-CHzO- (CH2) 2O (CH2) 2O- (CH2) 2O (CH2) 2OCH3 

vorzugsweise -C (O) CH2O [ (CH2) 2O] 4-CH3 . 

In einer weiteren bevorzugten Ausftihrungsf oarm bedeutet der 
polare Rest R den Folsaurerest . 

Von den erf indungsgemaSen Verbindimgen der allgemeinen Formel 
I sind weiterhin solche bevorzugt, in denen Rf -CnF2n+i 
bedeutet- n steht vorzugsweise fiir die Zahlen 4-15, Ganz 
besonders bevorzugt sind die Reste -C4F9/ -CeFis, -CaFi?/ -C12F25 
und -C14F29 sowie die Reste der in den Beispielen genannten 
Verbindungen . 

Der mindestens dreifach funktionalisierte Rest G in der 
allgemeinen Formel I, der das „Gerast" darstellt, bedeutet in 
einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm der Erfindung den Lysinrest 
(a) Oder (b) . 

Z bedeutet die in der allgemeinen Formel I angegebenen Linker, 
wobei der Rest 




bevorzugt ist. 



Die perf luoralkylhaltigen Metallkomplexe mit polaren Resten 
der allgemeinen Fo3nnel I 
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(K)i-G - (Z-Rt)m 

1 (I) 
(R)p 

in der G, R, Z, Rf, 1, m und p die oben angegebene Bedeutung 
haben, 

warden hergestellt, indem man in an sich bekannter Weise eine 
Carbonsaure der allgemeinen Formel Ila 




worin R^ ein Metallionenaquivalent der Ordn\ingszahlen 21-29, 
31-33, 37-39, 42-44, 49 Oder 57-83 Oder eine Carboxyl- 
schutzgruppe bedeutet, und R^ R^ xind U die genannte Bedeutung 
haben 

Oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Ilia 




(Ilia) 



worin R^, R^ und die genannte Bedeutung haben 
Oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel IVa 
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R^OOC 



-N 



COOR^ 



COOR^ 

(iva) 



worin und die genarmte Bedeutung haben 

Oder eine CarbonsSure der allgemeinen Formel Va oder Vb 



X "^--COOR^ X^^--COOR= 

R^OOC^ ^^^^s HOOC^ 5 

\ ^^COOR^ ..^COOR^ 

(Va) (Vb) 
worin die genarmte Bedeutiing bat 
Oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Via 

R^OOC— \ / \ ,^CO-OH 

rSoOC— ^ '^COOR^ 

(Via) 

worin die genarmte Bedeutting hat 

Oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Vila 

R^OOC^ ^ \ 

rSqoc " V 'U'-^OH 

R^OOC- 



rSqoC — 




(Vila) 



worin R^ und die genannten Bedeutungen haben. 
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in gegebenenfalls aktivierter Form mit einem Amin der 
allgemeinen Formel VTII 

H -G - (Z-Rf)m 

I (VIII) 
(R)p 

in der G, R, Z, Rf, iti und p die angegebene Bedeutiing haben, in 
einer Kupplimgsreaktion und gegebenenfalls nachfolgender 
i^Dspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen zu einem 
Metallkomplex der allgemeinen Formel I iimsetzt 
Oder 

wenn R^ die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung 
dieser Schutzgaruppen in einem Folgeschritt in an sich 
bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder Metall- 
salz eines Elementes der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 
42-44, 49 Oder 57-83 ximsetzt/ nnd anschlieSend, falls ge- 
wOnsclit, gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstof fatome 
durch Kationen anorganischer und/oder organisclier Basen^ 
AminosSuren oder AminosSLureamide substituiert . 

Die eingesetzten Carbons^uren der allgemeinen Formeln Ila bis 
VTIa sind entweder bekannte Verbindungen oder werden nach den 
in den Beispielen beschriebenen Verfahren hergestellt. So ist 
die Herstellung der CarbonsSuren der allgemeinen Formel Ila 
aus DE 196 52 386 bekannt. Die Herstellung von Carbonsauren 
der allgemeinen Formel Ilia kann in Analogie zu Beispiel 4 der 
vorliegenden Anmeldung erfolgen. Die Herstellung der 
Carbonsauren der allgemeinen Formel IVa ist DE 197 28 954 
entnehmbar . 

Vorstufe ftir Verbindungen der allgCTieinen Formel VA ist die N^- 
(2 , 6-Dioxomorpholinoethyl) -N^- (ethoxycarbonylmethyl) -3 , 6-diaza- 
octandisSure, die in EP 263 059 beschrieben ist. 

.Die Verbindungen der allgemeinen Formel VB leiten sich von der 
Pisomeren Diethylentriamin-pentaessigs^ure ab, die uber die am 
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mittleren N-Atom stehende EssigsSure bindet. Diese DTPA ist in 
den Patenten DE 195 07 819 und DE 195 08 058 beschrieben. 

Verbindungen der allgemeinen Formel VI leiten sich vom N- 
(Carboxymethyl) -N- [2- (2 , 6-dioxo-4-raorpliolinyl) -ethyl] -glycin 
ab, dessen Herstellung in J. Am. Oil. Chem. Soc. (1982), 59 
(2), 104-107, beschrieben ist. 

Verbindungen der allgemeinen Formel VII leiten sich von der 1- 
(4-Carboxymethoxybenzyl)-ethylendiamin-tetraessigsaure ab, 
deren Herstellung im Patent US 4,622,420 beschrieben worden 
ist. 

Die Herstellung der Amine der allgemeinen Formel VIII ist in 
den Beispielen der vorliegenden Anmeldung detalliert beschrie- 
ben und kann analog den in den Beispielen beschriebenen Ver- 
fahren vorgenommen werden. 

Es hat sich gezeigt, daS die erf indungsgemafien Metal Ikomplexe 
insbesondere far die NMR- und Rontgen-Diagnostik, aber auch 
und fur die Radiodiagnostik und Radiotherapie geeignet sind. 
Gegenstand der Erfindung ist deshalb auch die Verwendung der 
erfindungsgemaSen perf luoralkylhaltigen Metal Ikomplexe mit po- 
laren Resten zur Herstellung von Kontrastmitteln zur Anwendung 
in der NMR- \md R5ntgendiagnostik, insbesondere zur Lympho- 
graphie, zur Tumordiagnostik iind zum Infarkt- und Nekrose- 
imaging sowie in der Radiodiagnostik und Radiotherapie. 
Hervorragend geeignet sind die erf indungsgema&en Verbindungen 
zur Anwendung in der interstitiellen und besonders in der 
intravendsen Lymphographie . Daneben konnen sie auch zur 
Darstellung des Vasalraumses (blood-pool-agents) dienen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch pharmazeutische Mittel, die 
mindestens eine physiologisch vertragliche erf indungsgemaSe 
Verbindung enthalten, gegebenenf alls mit den in der Galenik 
\iblichen Zusatzen. 
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Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeichnen sicli 
durch eine sehr gute systemisclie Vertraglichkeit und eine hohe 
Lymphknotenanreicheiiang in drei aufeinanderf olgenden Lymph- 
knotenstationen aus (was besonders far die i.v. Lymphographie 
wichtig ist) . Sie sind damit besonders gut geeignet fur die 
Anwendung in der MRT-Lymphographie. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen sind auch in hervorragender 
Weise zur Erkennung und Lokalisierung von Gef aSkrankheiten 
geeignet, da sie sich bei der Applikation in den Intra- 
vasalraxam ausschlieiSlich in diesem verteilen. Die erfindungs- 
gemaSen Verbindungen ermSglichen es, mit Hilfe der Kern- 
spintomographie gut durchblutetes von schlecht durchblutetem 
Gewebe abzugrenzen und soitiit eine Ischamie zu diagnostizieren. 
Auch infarziertes Gewebe laBt sich aufgrund seiner Anamie vom 
umliegenden gesunden oder ischamischen Gewebe abgrenzen, wenn 
die erfindungsgemaSen Kontrastmittel angewandt werden. Dies 
ist von besonderer Bedeutung, wenn es z.B. darum geht, einen 
Herzinfarkt von einer IschSmie zu unterscheiden. 

Gegentiber den bisber als blood-pool -agents eingesetzten 
makromolekularen Verbindungen, wie beispielsweise Gd-DTPA- 
Polylysin, zeigen die erf indungsgeitiaSen Verbindungen ebenfalls 
eine bSbere T^-Relaxivity \and zeichnen sich somit durch eine 
Steigerung der Signalintensitat bei der NMR-Bildgebxing aus- Da 
sie daneben eine verlSngerte Retention im Blutraum haben, 
k5nnen sie auch in relativ kleinen Dosierungen (von z.B. 
^ 50 umol Gd/1 Korpergewicht) appliziert werden. Vor allem aber 
werden die erf indungsgemaSen Verbindungen rasch und weitgehend 
vollstandig aus deia Korper eliminiert. 

Femer zeigte sich, daS sich die erf indungsgemaiSen Verbin- 
dungen in Gebieten mit erhohter GefaJSpermeabilitat, wie z.B- 
in Txnaoren, anreichem; sie erlauben Aussagen xiber die 
Perfusion von Geweben, geben die MSglichkeit, das Blutvolumen 

, in Geweben zu bestimmen, die Realaxationszeiten bzw. 

i"pensitaten des Blutes selektiv zu verkarzen, und die 
Permeabilitat der Blutgefafie bildlich * darzustellen. Solche 
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physiologischen Inf ormationen sind nicht durch den Einsatz von 
extrazelluiaren Kontrastmitteln, wie z.B. Gd-DTPA (Magnevist®) 
zu erhalten. Aus diesen Gesichtspunkten ergeben sicli auch die 
Einsatzgebiete bei den modemen bildgebenden Verfahren Kern- 
spintomographie und Computertomographie : spezifische Diagnose 
von malignen Tumoren, friihe Therapiekontrolle bei zyto- 
statischer, antiphlogistischer oder vaso-dilatativer Therapie, 
friihe Erkennung von minderperfundierten Gebieten (z.B. im 
Myokard) , Angiograptiie bei GefaSerkrankungen, und Erkenniing 
und Diagnose von sterilen oder infektiasen Entztindungen. 

Die Herstellung der erfindungsgemSSen pharmazeutischen Mittel 
erfolgt in an sich bekannter Weise, indent man die erfin- 
dungsgemSBen Komplexverbindungen - gegebenenf alls unter Zugabe 
der in der Galenik ublicben Zusatze - in waSrigem Medium 
suspendiert oder lost und anschlieSend die Suspension oder 
L5sung gegebenenf alls sterilisiert . Geeignete ZusStze sind 
beispielsweise physiologisch unbedenkliche Puffer (wie zum 
Beispiel Tromethamin) , ZusStze von Komplexbildnem (wie zum 
Beispiel Diethylentriaminpentaessigsaure) oder schwachen 
Komplexen oder die zu den erf indungsgemaSen Metal Ikomplexen 
korrespondierenden Ca-Komplexe oder - falls erforderlich - 
Elektrolyte wie zvim Beispiel Natriumchlorid oder - falls 
erforderlich - Antioxidantien wie zum Beispiel Ascorbinsaure . 

Sind ftir die enterale bzw. parenterale Verabreichxing oder 
andere Zwecke Suspensionen oder L5sungen der erf indungsgemaSen 
Mittel in Wasser oder physiologischer Salzlosung erwunscht, 
werden sie mit einem oder mehreren in der Galenik iiblichen 
Hilf sstof f (en) [z\Ha Beispiel Methyl-cellulose, Lactose, 
Mannit] und/oder Tensid(en) [zum Beispiel Lecithine, 
Tween®, Myrj®] und/oder Aromastof f (en) zur Geschmackskorrektur 
[zvim Beispiel atherischen Olen] gemischt. 

Prinzipiell ist es auch moglich, die erf indungsgemaSen pharma- 
. ,zeutischen Mittel ohne Isolierung der Komplexe herzustellen. 
brn jedem Fall mul^ besondere Sorgfalt darauf verwendet werden, 
'die Chelatbildung so vorzunehmen, dafi die erf indungsgemafien 
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Komplexe praktisch frei sind von nicht komplexierten toxisch 
wirkenden Metal lionen. 

Dies kaiin beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie 
Xylenolorange durch Kontrolltitrationen wahrend des Herstel- 
lungsprozesses gewShrleistet warden. Die Erfindiing betrifft 
daher auch Verfahren zur Herstellung der Komplexverbindungen 
iind ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigoing 
des isolierten Komplexes. 

Bei der in-vivo-Applikation der erf indungsgemSSen Mittel 
kannen diese zusanunen mit einem geeigneten TrSger wie zum 
Beispiel Senm Oder physiologischer Kochsalzlosung \ind 
zusammen mit einem anderen Protein wie zum Beispiel 
Humanserumalbumin (HSA) verabreictit werden. 

Die erf indungsgemafien Mittel werden liblicherweise parenteral, 
vorzugsweise i.v., appliziert. Sie k6nnen aucb intravasal oder 
interstitiell/intrakutan appliziert werden^ je nachdem, ob 
K6rpergefaSe oder -gewebe untersucht werden sollen. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel enthalten vor- 
zugsweise 0,l|iMol - 2 Mol/1 des Komplexes und werden in der 
Regel in Mengen von 0,0001 - 5 mMol/kg dosiert. 

Die erfindungsgemaSen Mittel erfiillen die vielfaitigen Voraus- 
setzungen fttr die Eignung als Kontrastmittel fur die Kem- 
spintomographie. So sind sie hervorragend dazu geeignet, nach 
oraler oder parenteraler Applikation durch Erhohung der 
Signalintensitat das mit Hilfe des Kernspintomographen 
erhaltene Bild in seiner Aussagekraft zu verbessern. Ferner 
zeigen sie die bohe Wirksamkeit, die notwendig ist, um den 
Karper mit maglicbst geringen Mengen an Fremdstoffen zu 
belasten, und die gute Vertraglichkeit, die notwendig ist, um 
den nichtinvasiven Charakter der Untersuchungen aufrecht- 
zuerbalten . 
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Die gute Wasserloslichkeit \ind geringe Osmolalitat der erfin- 
dungsgemaSen Mittel erlaubt es, hochkonzentrierte L5sungen 
herzustellen, damit die Volumenbelastung des Kreislaufs in 
vertretbaren Grenzen zu halten und die Verdiinnung durch die 
Korperf liissigkeit auszugleichen. Weiterhin weisen die 
erf indungsgemaSen Mittel nicht nur eine hohe Stabilitat in- 
vitro auf, sondern auch eine uberraschend hohe Stabilitat in- 
vivo, so daS eine Freigabe oder ein Austausch der in den 
Komplexen gebxindenen - an sich giftigen - lonen innerhalb der 
Zeit, in der die neuen Kontrastmittel vollstandig wieder 
ausgeschieden werden, nur ^u&erst Icungsam erfolgt. 

Im allgemeinen werden die erf indungsgemafien Mittel fur die 
Anwendung als NMR-Diagnostika in Mengen von 0,0001-5 mMol/kg, 
vorzugsweise 0/005 - 0/5 mMol/kg, dosiert. 

Femer kdnnen die erf indungsgemaSen Konqplexverbindvingen 
vorteilhaft als Suszeptibilitats-Reagenzien und als shift- 
Reagenzien ftir die in-vivo-NMR-Spektroskopie verwendet werden. 

Die erfindungsgemaSen Mittel sind aufgrund ihrer gunstigen 
radioaktiven Eigenschaf ten und der guten Stabilitat der in 
ihnen enthaltenen Komplexverbindungen auch als Radiodia- 
gnostika geeignet. Details einer solchen Anwendung und 
Dosierung werden z.B. in "Radiotracers for Medical Appli- 
cations", CRC-Press, Boca Raton, Florida, beschrieben. 
Die erf indungsgemaSen Verbindungen \ind Mittel kannen auch in 
der Positronen-Emissions^Tomographie, die positronenemit- 
tierende Isotope wie z.B. 43sc, 44sc, 52Fe, 55co,68Ga und ^^Y . 
verwendet (Heiss, W.D.; Phelps, M.E*; Positron Emission 
Tomography of Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New 
York 1983), eingesetzt werden. 
J 

Die erfindxingsgemaSen Verbindiangen sind tiberraschenderweise 
auch zur Dif f erenzierung von malignen und benignen Tumoren in 
Bereichen ohne Blut-Hirn-Schranke geeignet. 
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Sie zeichnen sich auch dadurch aus, daS sie vollstandig aus 
dem K5rper eliminiert werden \md somit gut vertrSglich sind. 

Da sich die erf indungsgemaJSen Substanzen in malignen Tvunoren 
anreichem (keine Diffusion in gesunde Gewebe, aber hohe 
Durchiassigkeit von Timor gefaSen) , konnen sie auch die 
Strahlentherapie von malignen Tumoren untersttitzen, Diese 
unterscheidet sich von der entsprechenden Diagnostik nur durch 
die Menge und Art des verwendeten Isotops. Ziel ist dabei die 
ZerstCrung von Tumorzellen durch energiereiche kurzwellige 
Strahlung mit einer m5glichst geringen Reichweite. Hierzu 
werden Wechselwirkxingen der in den Komplexen enthaltenen 
Metalle (wie z.B. Eisen oder Gadoliniinn) mit ionisierenden 
Strahlungen (z.B. Rontgenstrahlen) oder mit Neutronenstrahlen 
ausgenutzt. Durch diesen Effekt wird die lokale Strahlendosis 
am Ort, wo sich der Metal Ikomplex befindet (z.B. in Tumoren) 
signifikant erh5ht- Urn die gleiche Strahlendosis im malignen 
Gewebe zu erzeugen, kann bei Anwendung solcher Metal Ikomplexe 
die Strahlenbelastung fiir gesunde Gewebe erheblich reduziert 
und damit belastende Nebenwirkungen ftir die Patienten 
vermieden werden. Die erf indungsgemafien Metallkomplex-Konj un- 
gate eignen sich deshalb auch als radiosensibilisierende 
Substanz bei Strahlentherapie von malignen Tumoren (z,B, 
Ausnutzen von M5ssbauer-Ef fekten oder bei Neutronenein- 
fangtherapie) . Geeignete ^-emittierende lonen sind zum Beispiel 
46sc, ^^sc, 48sc, 726a, ^Soa und 90y. Geeignete geringe Halb- 
wertzeiten aufweisende a-emittierende lonen sind zum Beispiel 
21lBi, 212Bi, 213Bi und 214Bi, wobei 212Bi bevorzugt ist. Ein 
geeignetes Photonen- und Elektronen-emittierendes Ion ist 
158Gd, das aus l^Tgd durch Neutroneneinf ang erhalten werden 
kann. 

Ist das erfindungsgemaSe Mittel zur Anwendung in der von R.L. 
Mills et al. (Nature Vol. 336, (1988), S. 787] vorgeschlagenen 
Variante der Strahlentherapie bestimmt, so muS sich das 
Zentralion von einem Mofibauer-Isotop wie beispielsweise ^Vpe 
• .""Oder ^^-^Eu ableiten. 
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Bei der in-vivo-Applikation der erf indungsgemaSen Mittel 
k5iineix diese zusamnien lait einem geeigneten TrSger wie zum 
Beispiel Serum oder physiologischer Kochsalzl5sung land zusam- 
men mit einem anderen Protein wie zum Beispiel Human Serum 
Albumin verabreicht werden. Die Dosierung ist dabei abhangig 
von der Art der 'zellularen St5rung, dem benutzten Metallion 
und der Art der bildgebenden Methode. 

Die erfindungsgemaSen Mittel werden ublicherweise parenteral, 
vorzugsweise i.v., appliziert. Sie k5nnen aucti - wie bereits 
erdrtert intravasal oder interstitiell/intrakutan appliziert 
werden, je nachdem, ob KdrpergefaSe oder -gewebe untersucbt 
werden sollen. 



Die erfindungsgemaSen Mittel sind bervorragend als Rdntgen- 
kontrastmittel geeignet, wobei besonders hervorzubeben ist, 
daS sich mit ihnen keine Anzeichen der von den jodhaltigen 
Kontrastmitteln bekannten anaphylaxieartigen Reaktionen in 
biochemiscb-pharmakologischen Untersuchungen erkennen lassen . 
Besonders wertvoll sind sie wegen der giinstigen Absorptions- 
eigenschaften in Bereichen hoherer Rohrenspamiungen far digi- 
tale Substraktionstechniken. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemaSen Mittel ftir die 
Anwendung als Rdntgenkontrastmittel in Analogie zum Beispiel 
Meglumin-Diatrizoat in Mengen von 0,1 - 5 mMol/kg, vorzugs- 
weise 0,25-1 itMol/kg, dosiert. 

Insbesondere werden mit den erfindungsgemaSen Verbindungen 
habere Blutkonzentrationen erreicbt als mit extrazellularen 
Kontrastmitteln. Sie verteilen sicb nach i.v. Applikation nur 
im intravasalraum imd haben damit einen entscheidenden Vorteil 
gegenaber den extrazellularen Kontrastmitteln. 
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Ausfuhningsbeispiele 
Bdsuiel la 

2-N-Trifluoracetyl-6-N-benzyIoxycarbonyHysin 

100 g (356,7 inmol ) 6-N-BenzyloxycarbonyUysin werden in einer Mischung aus 1000 ml 
Trifluoressigsaureethylester / 500 ml Ethanol gel5st und 24 Stunden bei Raumtemperatur 
genihrt. Man dampft zur Trockene ein und kristallisiert den Rtlckstand aus Diisopropylefher. 
Ausbeute: 128,9 g (96 % der Theorie ) eines farblosen kristallienen Pulvers. 

Elementaranalyse: 

ber. C 51,07 H 5,09 F 15,14 N 7,44 

get C 51,25 H 5,18 F 15,03 N 7,58 

Beispiel lb 

2-N-Trifluoracetyl-6-N-ben2yloxycarbonyl-lysin - [l-(4-perfluoroctylsulfonyl ) piperazin]- 
amid 

Zu 125 g ( 332 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel la und 188,7g ( 332 mmol ) 1- 
Perfluoroctylsulfonyl--piperazin,(hergestelltnach DE 19603033 ) in 800 ml 
Tetrahydrofiiran, gibt man bei 0^ C 164,2 g ( 0,664 mmol ) EEDQ (2-Ethoxy-l,2- 
dihydrochinolin-l-carbonsaureethylester ) zu und rUhrt ttber Nacht bei Raumtemperatur. Man 
dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel (Laufinittel : 
Dichlormethan / Methanol =20: 1) 

Ausbeute: 286 g (93 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 

ber. C 36,30 H 2,83 F 41,01 

gef. C 36,18 H 2,94 F 40,87 



N 6,05 S 3,46 

N 5,98 S 3,40 
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Beispiel Ic 

6-N- Ben2yloxycarbonyl- lysin - [1- ( 4- perfluoroctylsulfonyl )• piperazin] - amid 

In eine L5sung aus 280 g ( 302,2 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel lb in 2000 ml 
EthanoU leitet man bei 0° C fur eine Stunde Anunoniak-Gas ein. Man riihrt anschlieBend 4 
Stunden bei 0° C. Es wird zur Trockene eingedampft nnd der Rtickstand aus Wasser 
ausgenihrt. Man filtriert den Feststoff ab und trocknet im Vakuum (50** C ). 
Ausbeute : 243,5 g ( 97 % der Theorie ) eines amorphen Feststoffis- 



Elementaranalyse: 

ber. C 37,60 H 3^28 F 38,89 N 6,75 S 3,86 

gef. C 37,15 H 3,33 F 38,78 N 6,68 S 3,81 



Beispiel Id 

6-N- Benzyloxycarbonyl- 2-N- (3,6,9,12,15- pentaoxahexadecanoyl ) - lysin [1- (4- 
perfluoroctylsulfonyl ) - piperazin ] - amid 

Zu 50 g (60,20 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel Ic und 7,10 g ( 70 nomol ) 
Tiiethylamin. gel5st in 350 ml Dichlormethan, tropft man bei 0** C eine LGsung aus 19,93 g ( 
70 mmol ) 3,6,9,12,15 Pentaoxahexadecansaurechlorid in 50 ml Dichlonnethan und riihrt 3 
Stunden bei (f C. Man gibt 200 ml 5% ige aqu Salzsaure zu und riihrt 5 Minuten bei 
Raumtemperatur. Die organische Phase wird abgetrennt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Rtickstand wird an Kieselgel 
chromatographiert ( Laufmittel: Dichlormethan / Aceton = 15:1 
Ausbeute: 53,7 g (93% der Theorie ) eines farblosen, zahen Ols. 

Elementaranalyse: 

ber. C 33,83 H 4,94 

gef. C 33,75 H 5,05 



F 3,34 N 5,84 S 33,69 

F3,29 N 5,78 S 33.75 
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Beispiel le 

2-N-(3,6,9,12,l5- praitaoxahexadecanoyl ) - lysin [l-(4- perfluaroctylsulfonyl ) -piperaziii ] - 
amid 

50 g ( 52,15 nunol ) der Titelverbindung aus Beispiel Id werden in 500 ml Ethanol gelOst und 
6 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. 
Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das Rltrat im Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 43,0 g (quantitativ ) eines faiblosen FeststofEs. 

Elementaranalyse: 

ber. C 27,68 H 5,01 F 39,17 N 6,79 S 3,89 

gef. C 27,60 H5.13 F 39.09 N 6,68 S 3,81 



Beispiel If 

6-N-[l,4,7-'Ws (caiboxylatomethyl) -1,4,7,10- tetraazacyclododecan-lO -( pentanoyl- 3-aza- 
4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ] - 2-N- (3,6,9,12,15- pentaoxahexadecanoyl >-lysin [l-(4- 
petflucMXJCtylsulfonyl )-^iperazin ]-anoid, Gd-Komplex 

20 g ( 24,25 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel le, 2,79 g (24,25 mmol ) N- 
Hydroxysuccinimid, 2,12 g ( 50 mmol) Lithiumchlorid und 15,27g (24,25 mmol) 
1,4.7-Tris ( carboxylatomethyl) - 10 -{ (3-aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ]- pentansSure]- 
1,4,7,10- tetraazacyclododecan, Gd-Kom^jlex 

werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelOst. Bei 10° C gibt man 8,25 
g ( 40 mmol ) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und rUhrt anschUeBend fiber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gieBt die Lbsung in 3000 ml Aceton und rUhrt 10 Minuten. Der 
ausgef allene Feststoff wird abfiltriert und anschUeBend duich Chomatographie gereinigt ( 
Kieselgel RP-i8, LaufinittBl; Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ).Ausbeute: 28,21 g 
(81 % der Theoiie ) eines farblosen FeststofEs. 
Wassergehalt: 11,0 % 

Elementaranalyse ( auf wasserfteie Substanz berechnet ) 

W. C 31,78 H4.84 F 22,49 N 8,78 S 2,23 Gd 10.95 

gef. C 31,74 H 4,98 F 22,39 N 8,69 S 2,15 Gd 10,87 
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Beispiel 2a 

6-N-[3,9 - Bisi' t butyloxycarbonylmethyl )-3,6,9- triazaundecan -1,1 1- dicarbonsSiire bis ( t 
butylester ) - 6- carbonylmethyl] [3,6,9,12,15- pentaoxahexadecanoyl )- lysin- [ l-( 4- 
perQuoroctylsulfonyl ) - piperaziii] - amid 

Zu einer L5sung aus 20 g ( 24,08 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel le , 14,88 g ( 
24,08 nunol ) 3,9- bis ( t butyloxycarbonylmethyl - 3,6,9 - triazaundecan - 1,1 1 - dicarbon- 
saure - bis ( t butylester ) und 2,77 g (24,08 mmol ) 

N-Hydroxysuccinimid, gelttst in 150 ml Dimethylformamid, gibt man bei 0^ C 8,25 g (40 
mmol ) N,N- Dicyclohexylcabodiimid zu. Man rtthrt 3 Stunden bei 0" C, anschlieBend liber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Hamstoff ab, dampft das Filtrat 
im Vakuum zur Trockene ein und chomatographiert am Kieselgel (Laufmittel: = 
Dichlonnethan / Ethanol = 20: 1 ). 
Ausbeute: 31,61 g ( 91% der Theorie ) eines zahen 51s. 

Elementaranalyse : 

ber. C 40,80 H 6,71 F 22,39 N 6,80 S2,22 

gef. C 40,72 H 6,82 F 22,30 N6,75 S2,14 

Beispiel 2b 

6-N-[6- Carbonylmethyl - 3,9- bis (carboxylatomethyl )-3,6,9-triazaundecandicarbonsaure-l- 
carboxy-ll-carboxylato-]-2-N-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoylHysin-[lK4- 
perfluoroctylsulfonyl) - piperazin]-amid, Gd-Komplex, Natriumsalz 

30 g (20,8 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 2a werden in 300 ml Trifluoressigsaure 
gelost und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft zur Trockene ein, nimmt den 
Rtickstand in 300 ml Wasser auf und stellt mit 10% iger aqu. NaOH auf emen pH Wert von 
2,5. AnschlieBend gibt man 3,77 g (10,4 mmol ) Gadoliniumoxid zu und rOhrt 3 Stunden bei 
60*" C. Man laBt auf Raumtemperatur kommen und stellt mit Natronlauge auf einen pH Wert 
von 7,4. Es wird zur Trockene eingedampft und der Riickstand an Kieselgel RP-18 
aufgereinigt. (Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril ). 
*Ausbeute: 19,18 g ( 67% der Theorie ( eines farblosen, amorphen Feststoffs. 
Wassergehalt9,8% 
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Elementaranalyse: ( bereChnet auf wasserfireie Substanz ) 

ber. C 28,80 H 4,25 F 23,47 N 7,12 S 2,33 Gd 11,48 Na 1,67 

gef C 28,67 H 4,34 F 23,38 N 7,03 S 2,27 Gd 11.37 Na 1,74 



Beispiel 3a 



Lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl - piperazin ]-aimd 

20 g ( 24,08 mmol ) der Titelveibindung aus Beispiel Ic werden in 300 ml Ethanol gel5st und 
4 g PaUadium- Katalysator ( 10% Pd / C ) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. 
Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 16,77 g ( quantitativ ) eines farblosen Feststoffs. 



Elementaranalyse : 

ber. C 31,04 H3,04 F 46,38 N8,04 S4,60 

gef. C 30,97 H3,15 F 46,31 N7,98 S4,51 



Beispiel 3b 

2,6-N,N'-Bis [1,4,7-tris (carboxylatomethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-l{)-(pentanoyl-3- 
aza-4-oxo-5-methyl.5-yl )]-lysin-[l^(4-peifluoroctyllsulfonyl- piperazin ]-amid, Gd-Komplex 

10 g (14.36 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 3a, 3,34 g (29 mmol ) N- 
Hydroxysuccinimid, 2,54 g ( mmol ) Lithiumchlorid und 18,26 g (29 mmol ) 
1,4,7-Tris ( carboxylatomethyl )-10-(3-aza-4-oxo-5-.methyl-5yl ) 1,4,7,10- 
tetraazacyclododecan-Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung in 200 ml 
Dimethylsulfoxid gel5st Bei 10* C gibt man 12,38 g (60 mmol ) NJSf- 
Dicyclohexlcarbodiimid zu und rtthrt anscMieBend tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man 
gieBt die L5sung in 3000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird 
abfiltriertund anschUeBend durch Chromatographie gereinigt (Kiesel- gel RP-18, Laufmittel: 
Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitiil ). Ausbeute : 19,02 g ( 69 % der Theorie ) eines 
farblosen Feststoffs 
Wassergelialt: 11,3% 
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Elementaranalyse: ( boechnet auf wassarfrde Substanz ) 

ber. C 35,03 H 4,04 F 16,82 N 10,21 S 1,67 Gd 16,38 

gef. C 34,96 H 4,13 F 16,74 N 10,16 S 1.61 Gd 1633 



Beispiel 4a 

2.[4-(3-OxapropionsSUireethylester)]-phenylessigsauremethylester 

Za 200 g (1,204 mol ) 4-Hydroxyphenylesagsaiiremethylester, 212 g (2 mol) 
Natriumcaibonat in 2000 ml Aceton gibt man 233,8 g (1,4 mol) 2-Bromessigsaure- 
ethylester und kocht 5 Stunden unter RuckfluB. Man filtrieit den Feststoff ab und dampft im 
Vakuum zur Trockene ein. Der Rttckstand wird an Kieselgel chromatographiert ( Laufinittel: 
-n-Hexan/Essigsaureethylester = 15:1 ). 
Ausbeute : 288.5 g (95 % der Theorie ) eines faiblosen Gls. 



Elementaranalyse : 

ber. C 61,90 H 6,39 

gef. C 61,75 H 6,51 



Bdspiel 4b 

2-[4-(3-Oxapropionsaureethylester)]-phenyl-2-bromessigsauremethylester 

Zu 285 g (1,13 mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 4a, gelOst, in 2000 ml 
Tetrachlorkohlenstoff, gibt man 201 g (1,13 mol ) N-Bromsuccinimid und 100 mg 
Dibenzylperoxid und kocht 8 Stunden unter RUckfluB. Man kOhlt im Eisbad, filtriert 
ausgefallene Succinimid ab und dampft das FUtrat im Vakuum zur Trockene ein. Dea 
ROckstand wird an IQeselgel gereinigt (Laufinittel-.-n-Hexan / Aceton = 15:1 ). 
Ausbeute : 359,2 g (96% derTheorie ) eines farblosen, zahen Ols. 



Elementaranalyse : 

]ber. 

gef. 



C 47,28 
C 47,19 



H 4,57 
H 4,71 



Br 24,16 
Br 24,05 
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Beispiei 4c 

2-[4-(3-Oxapropionsaui«etbylester)]-phenyl-2-[l-(l A740^^^ 7-yl ]- 

essigsSuremefhylester 

Zu 603 g (3,5 mol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan in 6000 ml Chloroform gibt man 350 g 
(1,057 mol) der Titelverbindung aus Beispiei 4b und rtthrt uber Nacht bei Raumtemperatur, 
Man extrahiert 3 mal mit 3000 ml Wasser, trocknet die organische Phase Uber 
Magnesimnsulfat und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der RUckstand wird ohne weitere 
Aufreinigung in die nlichste Reaktion (3d) eingesetzt, 
Ausbeute: 448 g (quantitativ) eines ^en Ols. 

Elementaranalyse : 

ben C 59,70 H 8,11 N 13.26 

gef. C 59,58 H 8.20 N 13.18 



Beispiei 4d 

2-[4-(3-Oxapropionsaure)l-phenyl-2-[l,4,7-tris( carboxymethyl) -1,4.7,10-tetraaza- 
cyclododecan-10-yl]-essigsaiire 

445 g (. 1 ,053 mol ) der Titelverbmdung aus Beispiei 4c und 496 g ( 5,27 mol) Chlor- 
essigsaure werden in m 4000 ml Wasser gelSst. Man stellt mit 30% iger aqu.Natronlauge auf 
einen pH Wert von 10. Man erhitzt auf lOT C und halt den pH-Wert durch Zugabe von 30% 
iger aqu.Natronlauge auf pH 10. Man rtthrt 8 Stunden bei 70^ C. Man steUt anschlieBend auf 
einen pH Wert von 13 und kocht 30 Minuten unter RUckfluB. Die L5sung wird im Eisbad 
gekUhlt und durch Zugabe von konz.Saizsaure auf einen pH Wert von 1 gestellt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird in 4000 ml Methanol aufgenommen und 
eine Stunde bei Raumtemperatur ausgerOhrt Man filtriert vom ausgefallenem Kochsalz ab, 
dampft das Filtrat zur Trockene em und reinigt den Rilckstand an Kieselgel 
RP-18 (Laufinittel: Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ). 
Ausbeute: 403 g (69 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,2 % 
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Elementaranalyse: ( beiechnet auf wasser&eie Substanz ) 



ber. 
gef. 



C 51,98 
C 51,80 



H 6,18 
H 6,31 



N 10,10 
N 10,01 



Beispiel 4e 

2-[4-(3-Oxapropionsaure)]-phenyl-2-[l,4,7-tris( carboxymethyl) -l,4,7,10-teti:aa2a- 
cyclododecan-lO-yll-essigsauie, Gd-Komplex 

Zu 400 g (721,3 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 4d in 2000 ml Wasser gibt man 

130,73 g (360,65 mmol) GadoKniumoxid und rflhrt 5 Stunden bei 80** C. Die Losung wird 

filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 511 g (quantitativ ) eines amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 11,0% 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfireie Substanz ) 

ber. C 40,67 H 4,41 Gd 22,19 N 7,98 

gef. C 40,51 H 4,52 Gd 22,05 N 8,03 

Beispiel 4f 

2,6-N,N'-Bis{244-(3-oxapropionyl)-phenyll-2-[l,4,7-tris(carboxylatomem^^ 
tetraazacyclododecan- 10-yl]-essigsaure]4ysin-[4-perfluor-octylsutf^ -amid, 
EMgadoIinium-Komplex, Dinatriumsalz 

10 g (14,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a 3,45 g ( 30 mmol ) N- 
Hydroxysuccinimid, 2,54 g ( 60 mmol ) Lithiumchlorid und 21,26 g ( 30 mmol ) der 
Titelverbindung aus Beispiel 4e werden unter leichter Erw9rmung in 250 ml 
Dimethylsulfoxid gel5st Bei 10^ C gibt man 16,51 g (80 mmol) N,N- 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und rtihrt anschlieBend Uber Nacht bei Raumtemperatur. Man 
gieBt die LOsung in 2000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird 
abfiltriert und anschlieBend durch Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufmittel: 
Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ) Man 15st in wenig Wasser, stellt mit Natronlauge 
auf einen pH Wert von 7,4 und gefriergetrocknet 
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Ausbeute: 21,02 g ( 69% der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 1 1,2 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfi:eie Substanz 

ber. C 37,36 H 3,66 F 15,22 Gd 14,82 N 7,92 Na2,17 S 1,51 

gef. C 37,28 H 3,74 F 15,14 Gd 14,75 N 8,03 Na2,23 S 1,46 



Beispiel 5a 

2,6-NJ^'-Bis 1 6-carbonylmetiiyl-3.9-bis (t butyloxycarbonylmethyl ) 3,6,9-triazaundecan- 
1,11-dicarbonsaure-bis (t butylester )]-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin ]-amid 

Zu einer Losung aus 10 g (14,36 inmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a, 18,53 g (30 
ininol) 3,9"Bis(t butyloxycarbonylmethyl) -6-carboxymethyl-3,6,9-triazaundecan - 
l,ll-dicarbonsauie-bis(t butylester) und 3,45 g (30 mol) N-Hydroxysuccinimid gel5st in 
150ml Dimethylfonnaid gibt man bei 0^ C 10,32 g ( 50 mmol ) N,N Dicyclohexylcarbodiimid 
zu. Man riihrt 3 Stunden bei OT C, anschUeBend ttber Nacht bei Ramntemperatur. Man filtriert 
vom ausgefaUenen Hamstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und 
chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel: Dichlonnethan / Ethanol = 20:1 ) 
Ausbeute: 19,60 g ( 72 % der Theorie ) eines zSttien Ols. 

Elementaranalyse 

ber. C 49,41 H 6,75 F17,03 N7,39 S 1,69 

gef. C 49,35 H 6,82 F16,92 N7,32 S 1,62 



Beispiel 5b 

2,6-N,N-Bis [6-carbonyhnethyl-3,9-bis (carboxylatomethyl)-3,6,9-triazaundecandicar- 
bonsSure-l-carboxy-l l-carboxylato-lysin-[l-(4.perfluoroctylsulfonyl )-piperazin]-amid,Gd- 
Komplex, Natriumsalz] 

' TL5 g ( 7,91mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 5a werden m 50 ml Chloroform gel5st und 
200 ml Trifluoressigsaure zugegeben. Man rUhrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Es wird im 



wo 02/13875 



42 



PCT/EPOl/08500 



Vakuum zur Trockene eingedampft und der Riickstand in 150 ml Wasser gel5st Man gibt 
2t87g (7,91 mmol) Gadoliniumoxid zu und rOhrt 

5 Stunden bei 80** C. Man laBt auf Raumtenq)eratur abkfiWen und stellt mit 2N Natronlauge 

auf pH 7,4. Die L5sung wild im Vakuum zur Trockene eingedampft und an RP-18 gereinigt ( 

Laufimittel: Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ) 

Ausbeute: 8,1 1 g ( 57% der Theorie ) eines farblosen amoiphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 9,6% 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. C 30,70 H3,08 Gd 17,48 N7,78 Na2.56 S 1,78 

gef. C 30,58 H3,19 Gd 17,42 N7,71 Na2,68 S 1,72 



6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[6-carboxylme1hyl-3,9-bis(tbutyloxycarbonyl^^ 
3,6,9-triazaundecan-l.ll-dicarbons§Lure-bis(t butylester)]-lysin-[l(4- peifluaroctylsulfonyl)- 
piperazin]-amid 

Zu einer Losung aus 20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Ic, 14,88 g (24,08 
mmol) 3,9-Bis(t butyloxycarbonylmethyl) -6-carboxymethyl-3,6,9"triazaun- 
decan-1,1 1-dicarbonsaure-bis (t butylester ) und 2,88 g (25mol) N~Hydroxysuccinimid gelost 
in 100 ml Dimethylformamid gibt man bei 0*^ C 8,25 g 40 mol)N,N-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid zu. Man rlihrt 3 Stunden bei (f C, anschlieBend tiber Nacht bei 
Raumtenq)eratur, Man filtriat vom ausgef allenem Hamstoff ab, dampft das Filtrat im 
Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert am Kieselgel (Laufmittel: Dichlor- 
Methan / Ethanol = 20: 1). Ausbeute: 27,21 g (79 % der Theorie ) eines zahen Ols 

Elementaranalyse : 



Beispiel 6a 



ber. 



gef. 



C 47,03 
C 46,94 



H 5,64 
H 5,58 



F 22,58 
F 22,65 



N 6,85 
N 6,84 



S 2,24 
S 2.31 
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BeisDieI6b 

2-N-[Carbonylmethyl-3,9-bis (t butyloxycarbonyImethyl)-3,6,9-triazaundecan-l,ll- 
dicarboiisaure-bis(tbutylester)]-lysin-[l-(4-perlfluoroctylsulfonyl)-^^^ 

25 g (17,48 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 6a warden in 350 ml Ethanol gel5st und 
5 g PaUadium -Katalysator (10% Pd / C) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. Man 
mtriert vom Katalysator ab vmd dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 22,66 g (quantitativ ) eines faiblosen Feststofe. 



Hementaranalyse : 

ber. V C 44,48 H 5,75 F 24,92 N 7,56 S 2,47 

get C 44.59 H 5.81 F 25.03 N 7.46 S 2,52 

Beispid 6c 

6-N-[l,4,7-'nis(carboxylatomethyl)-1.4,7,10-tettaazacyclododecan-10- 
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-inethyl-5yl)]-2-N-[6-carbonylmethyl-3,9-bis(t 
butyloxycarbonylmethyl) 3,6,9-triazaundecan-l,l l-dicarbonsSure bis (t butylester )]- 
lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl) -piperazin-]-amid , Gd - Komplex 

20 g (15,43 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6b. 1,78 g (15,43 mmol) N- 
Hydroxysuccininmid, 1,48 g (35 mmol) Uthiumchlotid und 9,72 g ( 15,43 mmol) 
1,4.7-Tiis ( caiboxylatomethyl )-10-( 3-aza-4oxo-5methyl-5yl )-pentansanre-1.4,7.10- 
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex 

werden unter leichter Erwarmung in 150 ml Dimethylsulfoxid gelOst. Bei 10° C gibt man 5.16 
g (25 mmol) N J^-Dicyclohexylcarbodiimid zu und rUhrt anschlieBend tiber Nacht bei 
Raumtemperatur . Man gieBt die LSsung in 2500 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der 
ausgefallene Feststoff wir abfiltriert und anscWieBend durch Chromatographie geremigt ( 
Kieselgel RP-18, Laufinittel: Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ). 
Ausbeute: 22.94 g (78 % der Theorie ) eines faiblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 7,9 % 

mementaranalyse: ( berechnet auf wasserfireie Substanz ) 

Ber C 42.22 H 5.29 F 16,95 Gd8,25 N 8,82 S 1.68 

get C 42,15 H5.41 F 16.87 Gd8,13 N 8.70 S 1,60 
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Bdspid 6d 

6-N-[lA7-Tris(carboxylatomethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-10- 
(3-aza-4-oxo-5-meftyl-5-yl-pentanoyl)]-2-N-[6-caibonylmethyl-3,9-bis(carboxylatonie&^^ 
3,6,9-triazaundecan dicarbonsaure -carboxy-1 l-caiboxylato-z]-lysin-[l-(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Digadoliniumkomplex, Natriumsalz 

20 g (10,49 mmol ) dear 'ntelvetbindung aas Beispiel 6c werden in 200 ml Tilfluoiessigsaure 
gelOst Man rOhrt 60 Minuten hd RaumtempMator. Es wild im Vakuum zur Trockene 
dngedampft und der Rflckstand in 150 ml Wasser gel5st Man gibt 1,90 g ( 5,25 mmol ) 
Gadoliniumoxid zu mid rtlhrt 5 Stunden bei 80° C. Man laBt auf Ramntemperatur abkuhlen 
undsteUtmitNatronlaugeaufeinen pH Wert von 7,4. Die Losung wird im Vakuum zur 
Trockene eingedampfl mid an Kieselgel RP-18 gereinigL( Laufinittel : Gradient aus Wasser / 
Etbanol / Acetonitril ) 

Ausbeute: 11,89 g (61 % der Theorie) eines faiblosen amorphraa Feststoffs, 
Wassergehalt: 10,2 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfteie Substanz ) 

ber. C 32.97 H 3.47 F 17,39 Gd 16,93 N 9,05 Na 1.24 S 1,73 
gef. C 32.90 H 3.53 F 17.31 Gd 16,87 N 8,92 Na 1,33 S 1,67 



Beispiel 7a 

5,6-Bis (benzyloxy>3oxa-hexansaure-t butylester 

100 g (376,2 mmol) 1,2-Di-O-benzyl-glycerin [hergestellt nach Chem. Phys. Upids (1987), 
43(2), 113-27] und 5 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat werden in ein^Misdimig aus 
400 ml Toluol und 200 ml 50 % iger aqu.Nationlauge gelOst. Bei 0" C tropft man tlber 30 
Minuten 78g (400 mmol) 2-Bromessigsaure-t butylester zu und rOhrt anschlieBend 3 Stunde 
bei 0" C. Die organische Phase wird abgetrennt. tlber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum zur Trockene eingedampfl. Der Rtickstand wird an Kieselgel chromatographiert. 
(Laufinoittel: N-Hexan / Aceton=20:l). 



:^usbeute: 133,4 g (94 % der Theorie ) eines farblosen Ols. 
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Elementaianalyse: 

ber. C 71,48 H 7,82 

gef. C 71,61 H 7.92 



Beispid 7b 

S,6-Bis (beiizyloxy>3-oxa-hexansaure 

130 g ( 336,4 mmol ) der Titelvetbindung aus Bdspiel 7a werden in 200 ml Dichlonnethan 
gelOst und bei 0" C 100 ml Trifluoressigsauie zugesetzt. Man riihrt 4 Stunden bei 
Raumtemperatur und dampft anschlieBend zur Trockene ein. Der RUckstand wird aus Pentan / 
Diethylether kristaUisiert. 

Ausbeute: 102,2 g (92 % der Theorie ) eines wachsartigen Feststoff 
Elementaianalyse: 

C 69,07 H 6,71 

C 69,19 H 6,82 



ber. 
gef. 



Beispiel 7c 

6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[l,4,7-tris ( caiboxylatomethyl )l,4,7,10-tetraazacyclo- 
dodecan-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-lysm-[l-(4-peifluor- 

octylsulfonyl )-iHp«cazin]-aniid, Gd-Komplex 

50 g (60,20 m mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Ic, 6,93 g (60,20 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid, 5,09 g (120 mmol) lithiumchloiid und 37,91 g (60,20 mmol) 1,4,7-Tris 
(carboxylatomethyi)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5^^ 

). Gd-Komplex weiden unter leichter Erwtonung in 400 ml Dimethylsulfoxid gel6st. Bei 10° 
C gibt man 20,63 g (100 mmol) N,N- Dicyclohexylcarbodiimid zu und rOhrt anschlieBend 
ttber Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt die LOsung in 3000 ml Aceton und ruhrt 10 
Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch Chromatographie 
rgereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufinittel: Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitiil ). 
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Ausbeute: 75,53 g ( 87 % der Theoiie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,1 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfireie Substanz ) 

ber. C 37,48 H 3.84 F2239 Gd 10,90 N 8,74 S 2,22 

gef. C 37,39 H 4,02 F 22,29 Gd 10,75 N 8,70 S 2,22 

Beisplei 7d 

2-N-[l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-^ 3aza-4- 
oxo-5methyl-5yl]4ysm-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperaa Gd-komplex 

70 g (48,53 mmol) der Titelveibindung aus Beispiel 7c werden in 500 ml Wasser/lOOml 
Ethanol gelost und 5 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man hydriert bei 
Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur 
Trockene ein 

Ausbeute: 63,5 g ( quantitativ ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt : 9,8 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. C 37,48 H 3,84 F 22,39 Gd 10,90 N 8,74 S 2.22 

gef C 37,39 H 4,03 F 22,31 Gd 10,78 N 8,65 S 2.20 



Beispiel 7e 

6-N-[5,6-Bis ( benzyloxy >3-oxahexanoyl]-2-N-[l,4,7-tris (carboxylatomethyl)-l,4,710- 

tetraazacyclododecan-10-(pentanoyl-3aza-4-oxo-5-methyl-5yl)] 

-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin>aniid,Gd-Komplex 

10 g (7,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7d, 3,30 g (10 mmol) der Titelver- 
bmdung aus Beispiel 7b. 0,85 g (20 mmol) Lithiumchlorid und 1,15 g (10 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid werden unter leichter Erwannung in 150 ml Dimethylsulfoxid gelOst. Bei 
10^ C gibt man 3,10 g (15mmol) NJ^-Dicyclohexylcarbodiimid zu und rOhrt 8 Stunden bei 
Raumtemperatur. Die Reaktionslosung wird in 2000 ml Aceton gegossen und der 
ausgefallene Niederschlag isoliert. Die wird an Kieselgel RP-18 aufgereinigt ( Laufmittel : 
Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ). 
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Ausbeute: 1 1,14 g ( 90 % der Theorie ) eines farblosen, amorphen Feststoffs. 
Wassergehalt: 4,3 % 

Elementaranalyse: ( beiechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ben C 41,51 H 4,29 F 19,93 N7,78 Gd 9,70 S 1,98 

gef. C 41,45 H 4,38 F 19,84 N7,70 Gd 9,58 S 1,90 



Beispiel7f 



6-N-(5,6,-Dihydroxy-3-oxahexanoyl)-2-N-[l,4,7-tris carboxylatomethyl)-l,4,7,10- 
tetraazacyclododecan-10-pentanoyl-3-a2a-4-oxo-5-methyl-5-yl)]Jysm 
[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-aimd, Gd-Komplex 

lOg (6,17 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 7e werden in 200 ml Ethanol gelost und 3 
g Palladium-Katalysator ( 10% Pd / C ) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. Man 
filtriert vom Kataly sator ab und dampfl das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Ausbeute: 
8,89 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 3,1 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. C 35,03 H 3,99 F 22,42 Gd 10,92 N 8,75 S2,23 

gef, C 34,95 H 4,12 F 22,30 Gd 10,78 N 8,71 S2,18 



Beispiel 8a 

6-N-Benzyloxycaibonyl"2-N[-5,6-bis(benzyloxy)-3-oxa-hexanoyl]4ysm^ 
octylsulfonyl)-piperazin]-amid 

Zu einer Losung aus 20 g (24,08 nmiol) der Titelverbindung aus Beispiel Ic, 9,91 g 

(30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7b und 3,45 g (30 mmol) N-Hydroxysuccinimid, 

geWst in 100 ml Dimethylformamid, gibt man bei 0° C 9,28 g 

(45 mmol) N^vf-Dicyclohexylcarbodiimid zu. Man riihrt 3 Stunden bei 0** C, anschlieBend 
tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefaUenen Hamstoff ab, dampft das 
• Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel ( Laufmittel : 
' PicWor-methan / Ethanol = 20:1) Ausbeute:24,50 g ( 89 % der Theorie ) eines zahen Ols. 



wo 02/13875 



48 



PCT/EPOl/08500 



Elementaranalyse: 



ber. 



get 



C 47,29 
C 47,14 



H 4,14 
H 4,26 



F 28,26 
F 28,17 



N 4,90 
N 4,91 



S 2,81 
S 2,69 



BeisDielSb 

2-N-(5,6-Dihydroxy-3-oxahexanoyl)-lysin-[lK4-peifluoroctylsulfonyO 

20 g (17,5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8a werden in 300 ml Ethanol gel5st und 5 
g Palladium -Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man hydriert bei Ramntemperatur. Man 
filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Ausbeute: 
17,65 g ( quantitativ ) eines farblosen Feststoff, 

Elementaranalyse: 

ber. C 44.05 H 4,10 F 32,02 N 5,55 S 3,18 

gef. C 43,96 H 4,21 F 31,94 N 5,48 S 3,24 



6-N-[l,4,7-tris(carboxylatomethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-10- 
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl)]- lysin-[l-(4-perlfluoroctylsulfonyl)'piperazin]-anud , 
Gd-Komplex 

15 g (14,87 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8b 1,73 g (15 mmol) N-Hydroxy- 
succinimid, 1,27 g ( 30 mmoL) lithiumchlorid und 9,48 g ( 15 mmol ) 1,4,7-Tris ( 
caiboxylatomethyl )-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)-pentansaure -1,4,7,10- 
tetraazacyclododecan, Gd-komplex werden unter leichter Erwarmung in 100 ml 
Dimethylsulfoxid gelOst. Bei 10° C gibt man 5,16 g ( 25 mol ) N,N-Dicyclohexylcarbo- 
diimid zu und riihrt anschUeBend ilber Nacht bei Raumtemperatur.Man gieBt die L5sung in 
1500 ml Aceton und rUhrt 10 Minuten. Der ausgefallenen Feststoff wird abfiltriert und 
anscMieBend durch Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18 Laufhiittel: Gradient aus 
Wasser / Ethanol / Acetonitril ). 

Ausbeute: 19,28 g ( 80 % derTheorie ) eines farblosen Feststoffs. 
j Wassergehalt: 10,3 % 

! Tglementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 



Beispiel 8c 
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ber. C 41,51 H 4,29 F 19,93 Gd9,70 N 7,78 S 1,98 

gef. C 41,37 H 4,40 F 19,88 Gd 9,58 N 7.67 S 1,85 

BeisDiel 9a 

6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[2,6-N,N'-bis(benzyloxycaibonyl)-ty^^ 
perfluoroctylsulfonyl )-piperazm]-aimd 

20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Ic und 2,53 g (25 mmol) Trielhyl- 
amin werden in 200 ml Tetrahydiofuran (THF) gel5st und 14,46 g (27 mmol) Di-N,N"-Z- 
Lysinparanitrophenolester zugegebenMan rUhrt 5 Stunden bei 50*" C. Man dampft im 
Vakuum zur Trockene ein und chromatogrj^hiert den Rtickstand an Kieselgel. 
LaufmittekDichlormethan / Methanol = 20:1), 
Ausbeute: 28,07 g (95% der Theorie) eines farblosen Feststoff. 



Elementaranalyse: 

ber. C 46.99 H 4,19 F 26,32 N 6,85 S 2,61 

gef. C 47,08 H 4,32 F 26,21 N 6.75 S 2,54 



Beispiel9b 

2-N-( Lysyl Hysin - [l-(4-perfluoroctylsulfonyl)- piperazinj-amid, Trihydrobromid 

Zu 25 g (20,37 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9a gibt man 100 ml Brom- 
wasserstoffeaure in Eisessig (48 %) und rOhrt 2 Stunden bei 40** C. Man kOhlt auf 0^ C ab, 
tropft 1500 ml Diethylester zu und filtriert den ausgefallenen Feststoff ab. Nach Trocknen im 
Vakuum (60* C) erhalt man 21,52 g (99 % der Theorie) leicht gelb gefarbten, kristallinen 
Feststoff. 



Elementaranalyse: 

ber. C 27,01 H 3.40 Br. 22,46 F 30,26 N 7,87 S 3,00 

gef. C 26,92 H 3,53 Br. 22,15 F 30.14 N 7,69 S 2,87 



Beispiel 9c 
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6-N-[l,4J-Tris(Carboxylatomethyl)-l,4JJ0-tetraazacyclododecan-10-(p^ 
oxo-5-methyl-5yl)l-2-N-]2,6-NJ^'- bis[l ,4J-tris carboxylatomethyl)-!, 4,7,10- 
tetraazacyclododecan-lO-Cpentanoyl- 3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl)]-lysyl ]-lysin-[ l-(4- 
perfluoroctylsulfonyl >piperaziii]-aimd , Trigadolimum-Komplex 

31,49 g (50 mmol) l,4,7-Tris(Carboxylatoinethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl ) 
pentansaure, Gd-Komplex 

6,91 g ( 60 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 4,24 g (100 mmol) Lithiumchlorid werden in 
350 ml Dimethylsulfoxid unter leichten Erwarmen gelOsLBei 10*" C gibt man 16,51 g (80 
mmol) NJSf- Dicyclohexylcarbodiimid zu nnd rUhit 5 Stunden bei 10" C. Zu dieser Mischung 
gibt man 10 g (9,37 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9b und 3,03 g 
( 30 mmol ) Triettiylamin und riihit 12 Stunden bei 6ff* C. Man laBt auf Raumtemperatur 
abkOhlen und gieBt die Mischung in 3000 ml Aceton. Der ausgefallene NiederscWag wird 
abfiltriert, an Kieselgel RP-18 gereinigt ( Laufmittel : Gradient aus Wasser / Ethanol / 
Acetonitril). Ausbeute: 16,7 g ( 67% der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt : 7,9 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ben C 36,58 H 4,43 F 12,14 Gd 17,74 N 11,06 S 1,14 

gef. C 36,47 H 4,54 F 12,03 Gd 17,65 N 10,95 S 1,21 



BeisDiellOa 

1,7-Bis ( benzyloxycarbonyl )-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyI )- 1,4,7,10- 
tetraazacyclododecan 

Zu 18,13 g ( 68,lmmol) 3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecansaure und 30 g ( 68,1 mmol) 
1,7 Di-Z-Cyclen hergestellt nach Z.Kovacs und A. D. Sherry, J.Chem. Soc .chem. Commun. 
(1995),2,185, in 300 ml Tetrahydrofuran, gibt man bei 0" C 24,73 g (100 mmol) EEDQ ( 2- 
Ethoxy-l,2-dihydrochinolin-l-caibonsaureethylester) zu und riihrt tiber Nacht bei 
Raumtemperatur-Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an 
Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / Methanol = 20:1) Ausbeute: 19,13 g (42 % der 
Theorie ) eines farblosen Feststoffs 

"Elementaranalyse: 
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ber. C 61,03 H 7,61 N 8.13 

gef. C 60,92 H 7,75 N 8,04 

BeisDiel 10b 

l,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyl)-10-(2H,2H,4H,5H,5H- 
3-oxa-peifluortridecanoyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 

Zu 18 g (26,91 mmol) dear Tltelveibindung aus Beispiel 10a und 14,05 g (26,91 mmol) 
2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluoitridecansaure. hergestellt nach DE 19603033, 
in 300 ml Tetrahydrofuran, gibt man bei 0^ C 1236 g (50 mmol) EEDQ (2-Ethoxy-l,2- 
dihydrochinolin-l-carbonsaureethylester) zu und riihrt Uber Nacht bei Raumtemperatur. Man 
dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel : 
Dichlormethan / Methanol = 20: 1 ) 

Ausbeute: 21,51 g ( 67% der Theorie ) eines farblosen Feststoffs 
Blementaranalyse : 



ber. C 47.32 H 4,82 F 27,07 N 4,70 

gef. C 47,26 H 5.01 F 26,94 N 4,59 

Beispiel 10c 

l-(3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecanoyl)-7-(2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxapeifluor- 
tridecanoyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 

20 g (16.77 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Id werden in 200 ml Ethanol gelSst und 
2,5 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man hydriert bei Raunitemperatur. 
Man filttiert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 15,5 g ( quantitativ ) eines farblosen Feststoffs. 

Elementaranalyse : 

ber. C 40,27 H 4,90 F 34,93 N 6.06 

rgef. C 40.15 H4,99 F 34.87 N 5,94 
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Beispiel lOd 

lJ-Bis(l,4J-tris(carboxylatomethyl)-lA7,10-tetraazacyclododec 
oxo-5-methyl-5-yl)]-4-(3,6,9J2a5-pentaoxahexadecanoyl)-10-(2H 
oxaperfluortridecanoyl)-l,4,7,10-tetraa2acyclododecan , Gd-Komplex 

15 g (16,22 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 10c, 4,60 g (40 mmol ) N- 
Hydroxysuccinimid, 3,39 g (80 mmol) Lithiumchlorid und 25,19 g ( 40 mmol) 1,4,7-Tris 
( carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl) pentansaure, Gd-Komplex 
werden unter leichter Erwarmung in 300 ml Dimethylsulfoxid gel&st Bei l(f C gibt man 
24,73 g (100 mmol ) EEDQ zu und ilihrt anschlicBend Uber Nacht bei Raumtemperatur. Man 
gieBt die L5sung in 3000 ml Aceton mid riihrt 10 Minuten. 

Der ausgef allene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch Chromatographie gereinigt 
Kieselgel RP-18) Laufmittel: Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ). 

Ausbeute: 19.86 g (57 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs 
Wassergehalt: 1 1 ,3 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. C 38,58 H 4,74 F 15,04 Gd 14,64 N 9,13 

gef. C 38,47 H 4,91 F 14,95 Gd 14,57 N 9,04 



Beispiel 11a 

3,5-DinitrobenzoesMure- l-[(4-perfluoroctysulfonyl)-piperazin ]-amid 

Zu 20 g (35,2 mmol) Perfluoroctylsulfonylpiperazin und 8,1 g (80 mmol) Triethylamin, 
geWst in 200 ml Dichlormethan tropft man bei 0^ C eine L5sung aus 8,76 g (38 mmol) 3,5- 
Dinitrobenzoylchlorid in 55 ml Dichlormethan und rtthrt 3 Stunden bei 0^ C. Man gibt 200 ml 
5% ige aqu.Salzsaure zu und rUhrt 5 Mmuten bei Raumten^)eratur. Die organische Phase wird 
I abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der 
: RUckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
r( Laufmittel: Dichlormethan / Aceton =15:1 ) 
Ausbeute: 24,96 g ( 93% der Theorie ) eines fart>losen Feststoffs. 
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Elemeataranalyse: 

ber. C 29,35 H 1,45 F 42,37 N 7,35 S 4,21 

gef. C 29,28 H 1,61 F 42,15 N 7,25 S 4,15 



Beispiel lib 

3,5 IMaminobenzoesaure-[l<4-perfIuoroctylsulfonyl^^^ 

20 g (26,23 mmol) der Titelveibindung aus Beispiel 1 la werden in 400 ml Ethanol geldst und 
6 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben.Man hydriert bei Raumtemperatur, Man 
filtriert vom Katalysator ab und dampfl das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Ausbeute: 
18,43 g (quantitativ) eines Cremefarbenen Feststoffs. 

Elementaranalyse: 

ber. C 32,49 H 2,15 F 45,98 N 7,98 S 4,57 

gef. C 32,29 H 2,35 F 45,69 N 7,81 S 4,40 



Beispiel 11c 

3,5-NJNr-Bis[l,4,7-tris(carboxylatoniethyl)-l,4,7,10-tetimz;a^^ 
aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-)]-ben2oesaure-[l-(4-perfluoroctyl- 
sulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

10 g (14,24 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 lb, 3,45 g (30 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid, 2,54 g ( 60 mol ) Lithiumchlorid und 18,89 g (30 nrniol) 1,4,7-Tris 
(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl )-pentansaure, Gd-Komplex 
werden unter leichter Erwtonung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10* C gibt man 
10,32 g (50 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und rOhrt anschlieBend tsber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gieBt die LQsung in 2000 ml Aceton und rOhrt 10 Minuten. Der 
ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch 

Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufinittel: Gradient aus Wasser / Ethanol / 
Acetonitril ). Ausbeute: 19,74 g (72 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 11,8% 
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Elementaranalyse: ( beiecbnet auf wass^£:eie Substanz ) 



ber. 
gef- 



C35^5 
C 35,48 



H 3,72 
H 3.84 



F 16,77 
F 16,58 



Gd 16,33 
Gd 16,24 



N 10,18 S 1,67 
N 10,07 S 1,58 



Beispid 12 



a) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortidecancait»nsaure-t-butylester 
25,0 g (53,8 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluaro-l-decanol [kommeizieU erfaaltUch bei derFirma 
Lancaster] werden in 250 ml absoluton Toluol gelOst und bd Raumtemperatur mit einer 
katalytischen Menge ( ca. 0,75 g ) Tetra-n-butyl-ammoniumhydrogensulfat versetzt. 
AnscMieJJend gibt man bei 0°C insgesamt 7,55 g (134,6 mmol; 2,5 equ. bezogen auf die 
eingesetzte Alkoholkonq)onente) fein gepulvertes Kaliumhydroxidpulver hinzu, gefolgt von 
15,73 g (80,7 mmol; 1,5 equ. bezogen auf die eingesetzte Alkoholkomponente) 
Bromessigsauie-tert-butylester und iSsst noch 2 Stimden bei 0°C nachrOhren. Die so 
erhaltene ReaktiondOsung wird fiir 12 h bei Raumtem^ieratur nachgerOhit und zum Zwecke 
der Aufarbeitung wird mit insgesamt 500 ml EssigsSureethylestCT und 250 ml Wasser 
versetzt. Die org. Phase wild abgetrennt und zweimal mit Wasser gewaschen. Nach dem 
Trocknen d«a: organischen Phase ttber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und das 
Solvens im Vakuum abgezogen. Der veibleibende OUge Rtickstand wird an Eeselgel unter 
Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt 
Ausbeute: 26,3 g ( 84,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark 
viskoses Ol . 

Elementaranalyse: 

ber.: C 33,23 H 2,61 F 55,85 
get: C 33.29 H 2,61 F 55,90 



.b) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-peifluortridecancaibonsaure 

20,0 g (34,58 mmol ) der Titelverbindung ans Beispiel 12a) werden in 200 ml ernes 

Gemisphes. bestehend aus Methanol und 0,5 molarer Natronlauge im Verhaltnis von 2:1 unter 
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Rtlhira bd Raumtenq)eratuT suspendiert und anschliefiend anf 60 °C erwSxmt. Nach einer 
Reakdonszeit von 12 h bei 60 "C wird das nun Mate Reaktionsgemisch zur Aufaibeitung 
durch Versetzen mit Amberlite IR 120 ( If'-Form )-Kationenaustauscheiharz neutralisiert, 
vom Austauscher abgesaugt und das so erhaltene methanolisch-wassrige Filtrat im Vakuum 
bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene amorph-Slige Rtickstand wird an Kieselgel unter 
Verwendung von Essigsaureethylester/n-Hexan (1:3) als Eluent gereinigt. 
Ausbeute: 16,0 g ( 88,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark 
viskoses Ol . 
Elementaranalyse: 

ber.: C 27,60 H 1,35 F 61,85 
gef.: C 27,58 H 1,36 F 61.90 

c) l,7-Bis{[l,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yI-pentanoyl)3- 
l,4,7,10-tetraazacyclododecan}-diethylentrian)in, Digadolinium-Komplex 
2,48 g [(3,94 mmol); 2,05 Molequivalente bezogen auf eingesetztes Diethylentriamin] des in 
der Patentanmeldung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes 
der 10-(4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl>l,4,7,10-tetraazacyclododecan-l,4,7- 
triessigsaure und 167 mg wasserfreies Lithiumchlorid (3,94 mmol) werden bei 40 C° in 40 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid unter ROhren gelOst und bei dieser Temperatur mit insgesamt 
453 mg (3,94 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Nach dem AbkUhlen auf 
Raumtemperatur wird die so erhaltene ReaktionslOsung mit 814 mg ( 3,946 mmol) N 
Dicyclohexylcarbodumid versetzt und fllr 2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die 
erhaltene Suspension des Aktivestetrs wird anscMieUend mit 198,3 mg (1,92 mmol) 
Diethylentriamin, gel6st in 5 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt und fiir 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrL Zum Zwecke der Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 
ausreichend Aceton bis zur voUstSndigen Fallung der oben genannten Titelverbindung 
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unlbsUchem 

® 

Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Filtrat tlber eine AMICON YM-3 
intrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen BestandteUen 
gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefiriergetrocknet 
Ausbeute: 1,85 g (72,7 % d. Th.) als farbloses LyophiHsat 
H20-Gehalt (Karl-Fischer): 3.89 % , 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
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ber.: C 38,03 H 5,24 N 13,73 Gd 23,71 
gef.: C 37,98 H 5,20 N 13,69 Gd 23,78 

d) 1,7-Bis{ [l,4,7-Ms(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxc>-5-methyl-5-yl-^^ 
l,4,7,10-tetraazacyclododecan}-4-(3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-peifl^ 
diethylentriamin ,Digadolimuni-Komplex 

IneineLOsung von 3,23 g (2,44 inmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12c), in einem 
Gemisch aus 30 ml Dimethylsnlfoxid und 3 ml Tetrahydroftiran, werden bei 50°C und unter 
Stickstoffatmosphare 1,27 g (2,44 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12b) , gelGst in 
einem Gemisch aus 15 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Dimethylsulfoxid , tropfenweise 
hinzugegeben. AnscWieBend gibt man bei 0°C insgesamt 1,80 g (3,66 mmol) EEDQ [2- 
Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin] portionsweise hinzu und laBt Uber Nacht 
bei Raumtemperatur rtibren . Die erhaltene ReaktionslOsung wird anschlieBend mit 
ausreichend Aceton bis zur voUstSndigen FdUung der oben genannten Titelverbindung 
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unlSsUchen 

Bestandteilen abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON YM-3 Ultrafiltrationsmembran 

(cut off 3000 Da) ultrafiltriert, was sowohl zur vollstandigen Entsalzung , als auch zur 

Reinigung der Titelverbindung von niedermolekularen Bestandteilen dient. Das Retentat 

wird anschlieBend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 3,54 g (79,4 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 5,87 % . 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfineie Substanz): 

ber.: C 35,43 H4,07 N9,95 F 17,64 Gd 17,18 

gef.: C 35,42 H4,01 N9,89 F 17,67 Gd 17,18 



Beispiel 13 

a) 2-N-Trifluoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyl-L-lysin 

100,0 g (356,7mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin werden in einer Mischung aus 1000 
mlTrifluoressigsaureethylester und 500 ml Ethanol gel5st und 24 Stunden bei 
"Raumtemperatur gertihrt. Man dampft zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus 
Diisopropylether- 
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Ausbeute: 128,9 g (96 % der Theorie ) eines farblosen kristallienen Pulvers- 
Schmelzpunkt: 98,5 • 
Elementaranalyse : 

her.: C 51,07 H 5,09 N 7.44 F 15,14 
gef.: C 51,25 H 5,18 N 7,58 F 15,03 

b) 2-N-Trifluoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyl-L-lysin [l-(4-perfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin]-ainid 

Zu 125,0 g (332,0imnol) der Titelverbindung aus Beispiel la) und 188,7 g (332,0 mmol) 1- 
Perfluoroctylsulfonylpiperazin (hergestellt nach DE 19603033 ) in 750 ml Tetrahydrofuran 
,gibt man bei 0*^C 164,2 g (0,664 mmol) EEDQ ( 2-Ethoxy-l,2-dihydrochinolin -1- 
carbonsaureefliylester) zu und rOhrt tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum 
zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel ( Laufitnittel: DicWormethan / Methanol 
= 20:1). 

Ausbeute : 286,0 g (93% der Theorie ) eines faiblosen Feststoffs. 

Schmelzpunkt: 92 °C • 

Elementaranalyse: 

ber.: C 36,30 H 2.83 N 6,05 F 41,01 S 3,46 
gef.: C 36,18 H 2,94 N 5,98 F 40,87 S 3,40 

c) 6-N- Benzyloxycarbonyl-L-lysin-[lK4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In eine L5sung aus 280,0 g (302,2mol ) der Titelverbindung aus Beispiel lb) in 2000nil 
Ethanol, leitet man bei 0**C fiir eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man rtihrt anschlieBend 4 
Stunden bei 0°C. Es wird zur Trockene eingedampfl und der Rllckstand aus Wasser 
ausgerCihrt . Man filtriert den Feststoff ab und trocknet im Vakuum bei 50 ""C . 
Ausbeute: 243,5 g (97,0 % der Theorie) eines amorphen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 37,60 H 3.28 N 6,75 F 38.89 S 3,86 
gef.: C 37,55 H 3.33 N 6,68 F 38.78 S 3.81 

d) L-Lysin-[l-(4-perfluorocrylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In 1000 ml Ethanol werden 200,0 g (240,8 mmol) der unter 13c) hergestellten V^bindung 
geldst, mit 5,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20% , C) versetzt und solange bei Raumtemp^tur 
unter einer Wasserstoffatmosphare (latm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufuahme mehr zu 
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beobachten ist Man saugt vom Katalysator ab»wascht grQndlich init Ethanol nach (dreimal 
niit jeweils ca, 100 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als 
stark viskoses und gelblich gef^btes Ol erhalten. 
Ausbeute: 162,5 g (96,9 % d.Th.) . 
Elementaranalyse: 

ber,:C 31,04 H3,04 N8,05 F 46,38 S4,60 
gef.:C 31,11 H3,09 N8,08 F 46,33 S4,62 

e) 6N-2N-Bis-{4-[23"bis-(N,N-bis(t-butyloxycarbonylmethyl)-amino)-^^^ 
oxa-propiony 1-L-ly sin- [ 1 -(4-perfluoroctylsulf onyl)-pipera2in]-amid 
5,25 g (7,72 mmol) der 4-[23-Bis-(N,N-bis(t-butyloxycarbonylniethyl)-anuno)-propyq 
phenyl }-3-oxa-propionsaure und 781,0 mg (7,72 mmol) Triethylamin werden in 50 ml 
Methylenchlorid gel5st. Bei -15*'C tropft man eine L5sung aus 1,16 g (8,5 mmol) 
Chlorameisensaureisobutylester in 10 ml Methylchlorid innerhalb 5 Minuten hinzu und rOhrt 
noch weitere 20 Minuten bei -IS^'C. AnschlieBend kCihlt man die L5sung auf -25°C ab und 
tropft eine Losung , bestehend aus 2,68 g (3,86 mmol) der Titelverbindung aus Bdspiel 13d) 
und 2,12 g (21,0 mmol) Triethylamin, in 70 ml Tetrahydrofuran innerhalb von 30 Minuten 
hinzu und rOhrt im AnschluB noch 30 Minuten bei -15° C und anschlieBend noch tiber Nacht 
bei Raumtemperatur nach. Zur Aufarbeitung wird das L5sungsmittel im Vakuum abgezogen 
und der verbleibende 5lige RUckstand in 250 ml Oiloroform aufgenommen. Man extrahiert 
die Chloroformphase zweimal mit je 100 ml einer 10 %igen wassrigen Ammoniumchlorid- 
L5sung, trocknet die organische Phase tiber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur 
Trockne ein. Der RUckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufiaaittel: 
Methylenchlorid/Ethanol= 20:1). 

Ausbeute: 5,37 g (68,8 % d. Th.) eines faifolosen und sehr z^hen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 52,27 H6,43 N5,54 F 15.97 S 1,59 
get: C 52,22 H6,51 N5,49 F 15,99 S 1,63 

f)6N-2N-Bis~{4-[2,3-bis-(N,N-bis(carboxylatomethyl)-amino)-propyll-phenyl)-3-^ 
propionyl-L-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Octa-Natriumsalz 
-5,0 g ( 2,47 mmol) der TitelveAindung aus Beispiel 13e) werden in 60 ml absolutem 
Dichlonnethan gel5st. AnschlieBend wurd bei 0**C mit insgesamt 75 ml Trifluoressigsaure 
tropfeaweise versetzt Nach einer Reaktionszeit von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird im 
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Yakuum bis zur Tiockne eingeengt Der veibleibende Rtickstand wild mit 100 ml Wasser 
versetzt und emeut im Vsdaium bis zur Trockne abgezogen. Der so erhaltene Rtickstand wird 
in 200 ml destilliertem Wasser gelQst und die wdssrige Prodiiktl5sang der oben genannten 
Titelverbindung zweimal mit jeweils 60 ml Diethylether extraliiert. Die resnltierende 
wassrige ProdukQSsmig wird durch Versetzen mit Wasser auf ein Gesamtvolumen von 300 

® 

ml aufgefUllt ,von unl5slichen Bestandteilen abfiltriert und das Filtrat tiber cine AMICON 
YM-3 Ultrafiltrationsmembran(cutoff 3000Da) ultrafiltriert, was sowohl zur vollstandigen 
Entsalzung , als auch zur Reinigung der Titelverbindung von niedermolekularen 
Bestandteilen dient. Das Retentat wird wird durch Versetzen mit Wasser auf ein 
Gesamtvolumen von 200 ml aufgefUllt und mit 15 % iger Natronlauge wird der pH-Wert 
dieser L5sung anschlieBend auf 10,0 eingestellt. Die basische , wassrige ProduktlOsung wird 
im Anschluss gefriergetrocknet. 

Man erhalt 4,0 g (92,8 % d. Th) der Titelverbindung in Form des Octa-Natriumsalzes als 
amorphes Lyophilisat. 
Wassergehalt: 5,37% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfireie Substanz): 

ber.: C 38,46 H3,28 N6,41 F 18,47 S 1,83 Na 10,52 

get: C 38,42 H3,31 N6,39 F 18,51 S 1,87 Na 10,38 

g) ) 6N-2N-Bis-{4-[2,3-bis-(N,N-bis(carboxymethyl)-amino)-propyl]-phenyl}-3-oxa- 
propionyl-L-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Di-Mangankomplex, Tetra- 
Natriumsalz 

1,94 g (1,11 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13f) werden in 100 ml destilliertem 
Wasser gelOst und die resnltierende Losung wird durch Versetzen mit 1 molarer wSssriger 
Salzsaure auf einenpH-Wertvon4,0gebracht. Bei 80^C wird nun portionweise mit 0,25 g 
(2,22 mmol) Mangan-H-carbonat versetzt. AnschlieBend wird die so erhaltene Reaktions- 
Idsung fiir 5 Stunden unter RiSckfluB gekocht. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird 
der pH-Wert der wSssrigen ProdukdOsung unter kraftigem Ruhren durch Versetzen mit 1 N 
Natronlauge auf 7,2 eingestellt und tiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran 
(cut off 3000 Da) entsalzt und von niedennolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat 
wird anschlieBend gefiriergetrocknet. 

[Ausbeute: 1,80 g (92,0% d.Th.) der Titelverbindung als farbloses Lyophilisat. 
' H20-Gehalt (Karl-Fischer): 7,28 % . 
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Elementaianalyse (berechnet auf wasseifreie Substanz): 

ber.: €38,07 H 3,25 F 18,28 Mn6,22 N6,34 Na 5,20 S 1,81 
gef.: C 38,01 H3,29 F 18,29 Mn6,21 N6,36 Na 5,28 S 1,78 



Beispiel 14 



a) 6-N-(Beiizyloxycarbonyl)-2-N - [(N-pteroyl) - L-glutaimnyl]-lysin-[l-(4- 
perfluoK)ctylsulfoByl)-piperazin]-aimd 

20 g ( 45,31 mmol ) Folsaure werden in 300 ml Dimethylsulfoxid gelost und bei 

10° C 9,49 g (46 mmol ) N,N -Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben .Man riihrt Uber Nacht 

bei Raumtemperatur. Zu dieser Mischung gibt man 29,1 g ( 35 mmol ) der Titelverbindung 

aus Beispiel Ic mid 20 ml Pyridin und riihrt 3 Stunden bei 5(f C. Es wird auf 

Raumtemperatur abgekuhlt und eine Mischung aus 1500 ml Diethylether/ 1500 ml Aceton 

zugeben. Der ausgefaUene Niederschlag wird abfiltriert und an 

(RP-18) gereinigt (Laufinittel =Gradient aus Wasser / Ethanol / Tetrahydrofuran). 

Ausbeute : 21,59 g ( 38 % der Theorie), gelber Feststoff. 

Wassergehalt : 2,1 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber. C 43,10 H3,54 F 25,76 N 11,29 S2,56 

gef. C 43,02 H3,62 F 25,68 N 11,21 S2,48 



b) 2-N-K N-Pteroyl)-L-glutaminyl Hysin-[l-(4- perfluoroctylsulfonyl ) 
piperazin ]-aniid 

Zu 20 g ( 15,95 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 14 a gibt man 200 ml 
Bromwasserstoffsaure in Eisessig ( 48 % ) und rOhrt 2 Stunden bei 40 ° C. Man kiihlt auf O^C 
ab , tropft 2000 ml Diethylether zu und fUtriert den ausgefallenen Feststoff ab. Nach 
Trocknen im Vakuum ( 60 ^ C ) erhait man 18,96 g (99 % der Theorie) eines gelb gefirbten, 
kristallinen Feststoffs. 



Elementaranalyse: 



/ber 



C 37,01 H3,27 Br 6,65 F 26,90 N 12,83 S2,67 
gef. I C 36,91 H3,42 Br 6,31 F 29,75 N 12,72 S2,56 
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c) 6-N-[l,4,7-Tris (carboxylatomethyl)-l,4J,10-tetraazacyclododecan 
-l()-(pentanoyl-3-aza--4oxo-5-methyl-5yl]-2-N-[CN-pte^ 
lysitir-[lK4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-am , Gd-Komplex 

0,92 g (8 mmol)N-Hydroxysucciiiimid, 0,68 g (16 mol ) Lithiumchlorid und 5,04 g 
(8 mmol) 1,4,7-Tris( carboxylatomethyl-10-(3--aza-4-oxo--5-methyl-5--yl)- 1,4,7- 10- 
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leichter Erwannung in 80 ml 
Dimethylsulfoxid gel5st. Bei 10° C gibt man 2,06 g ( 10 mol ) N , N - 
Dicyclohexylcarbodlimid zu und rtihrt anschlieBend 

3 Stonden bei Raumtempeiatur. Zu dieser ReakdonslOsung gibt man 5 g (4,16 mmol) 
der Tltelverbindung aus Beispiel 14 b und 10 ml Pyridin, Man rtihrt liber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gieBt die L5sung in 1000 ml Aceton und rOhrt 10 Minuten. 
Der ausgef aUene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch Chomatographie 
gereimgt( Kieselgel RP-18, Laufmittel : Gradient aus Wasser /Ethanol /Acetonitril. Man 
16st in etwas Wasser, stellt den pH Wert mit Natronlauge auf 7,4 und gefiriergetrocknet. 
Ausbeute : 3,87 g ( 53 % der Theorie ) eines gelben Feststoffs Wassergehalt: 5,8 %, 

Elementaranalyse : ( auf wasserfreie Substanz berechnet ) 

ber. C 38,36 H3,74 F 18,42 Gd8,97 N 12,78 Na 1,31 S 1,83 

get C 38,28 H3,85 F 18,33 Gd8,85 N 12,69 Na 1,42 S 1,75 

Beispiel 15 

a) 6-N- Benzyloxycaibonyl- 2-N- (3,6,9,12- tetraoxatridecanoyl ) - lysm [1- (4- 
perfluoroctylsulf onyl ) - piperazin ] - amid 

Zu 50 g (60,20 mmol ) der Tltelverbindung aus Beispiel Ic und 7,10 g ( 70 mmol ) Triethyl- 
amin, gel5st in 350 ml Dichlormethan, tropft man bei 0° C eine L5sung aus 16,85 g (70 
mmol) 3,6,9,12 Tetraoxatridecansaurechlorid in 50 ml Dichlormethan und rtthrt 3 Stunden bei 
0** C- Man gibt 200 ml 5% ige aqu SalzsSure zu und rUhrt 5 Minuten bei Raumtemperatur, Die 
organische Phase wird abgetrennt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert ( Laufmittel: 
Dichlormethan / Aceton = 15:1 

, Ausbeute: 30,94 g (92% der Theorie ) eines farblosen, z^en Ols. 
Elementaranalyse: 



wo 02/13875 PCT/EPOl/08500 

62 

ber. C 40,63 H 4,19 F 31,21 N 5,41 S 3,10 

gef. C 40,75 H 4,08 F 31.29 N 5,58 S 3,25 



b) 2-N-(3,6,9,12- tetraoxatridecanoyl ) - lysin [l-(4- perfluoroctylsulfonyl ) -piperazin ] - 
amid 

53,96 g ( 52,15 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 15a werden in 500 ml Ethanol gelOst 
und 6 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man hydriert bdi Raamtenq)eratur. 
Man ffltriert vom Katalysator ab und dampft das Kltrat im Vakuum zur Tiockene dn. 
Ausbeute: 43,0 g (quantitativ ) eines faiblosen Feststofb. 



Elementaranalyse: 

ber. C 36,01 H 4,14 F 35,86 N 6,22 S 3,56 

gef. C 27,60 H5,13 F 39,09 N 6.68 S3,81 



c) 6-N-tl,4.7-Tris (carboxylatomethyl) -1.4.7,10- tetraazacyclododecan-10 -( pentanoyl- 3- 
aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ] - 2-N- (3,6,9,12- tetraoxatridecanoyl Hysin [l-(4- 
petflaoroctylsiilfonyl )-piperazin ]-amid, Gd-Komplex 

21,84 g ( 24,25 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 15b, 2,79 g (24,25 mmol ) N- 
Hydroxysuccinimid, 2.12 g ( 50 mmol ) Lithiumdilarid und 15.27g (24.25 mmol) 
1,4.7-Tris ( carboxylatomethyl) - 10 -[ (3-azar 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ]- pentansaure]- 
1,4,7.10- tetraazaqrclododecan, Gd-Komplex wwden unter leichter BcwSnnung in 200 ml 
Dimethylsulfoxid geldst Bei IQP C gibt man 8.25 g ( 40 mmol ) NJSr-Dicyclohexyl- 
caibodiimid zu und rtihrt anscWieBend tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt die 
L5sung in 3000 ml Aceton und rOhrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert 
und anschlieBend durch Chomatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18. Laufinittel: Gradient 
aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ).Ausbeute: 28,21 g (81 % der Theorie ) eines farblosen 
Feststoffs. 

Wassergehalt: 11.0% 

Elementaranalyse ( auf wasserfreie Substanz berechnet ) 
ber. C 36,53 H 4,33 F 21.36 N 8,34 

fgef. C 31,74 H 4,98 F 22,39 N 8.69 



S 2,12 Gd 10,40 
S 2.15 Gd 10,87 
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Beispiel 16 

a) 6-N- Benzyloxycarbonyl- 2-N- (propyl-3-sulfonsaure) - lysin [1- (4- perfluoroctyl- 
sulfonyl)- piperazinl-amid 

Zu 50 g (60,20 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel Ic und 7,10 g ( 70 nunol ) 
Triethylamin, gel5st in 250 ml ,trockenem Tetrahydrofuran, tropft man bei 50"" C eine Losung 
aus 7,33g (60 mol ) Propansulton in 50 ml Tetrahydrofuran und ruhrt 3 Stunden bei eO"" C. 
Man gibt 200 ml 5% i ge aqu Salzs9ure zu und rfihrt 5 Minuten bei Raumtemperatur. Die 
organische Phase wird abgetrennt, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockene eingedampft. Der Rtickstand wird an Kieselgel chromatograpWert ( Laufmittel: 
Dichlormetfaan / Aceton = 15:1 

Ausbeute: 45,16g (79 % der Theorie ) eines farblosen, z^en Ols. 
Elementaranalyse: 

ber. C 36,56 H 3,49 F 33,90 N 5,88 S 6,73 

gef. C 36,72 H 3,35 F 33,79 N 5.78 S 6.75 



b) 2-N-(propyl-3-sulfonsaure )- lysin [l-(4- perfluoroctylsulfonyl ) -piperazin ] -amid 

49,68 g ( 52,15 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 16a werden in 500 ml Ethanol gel5st 
und 6 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. 
Man filtriert vom Katalysator ab und dampfl das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 42,69 g (quantitativ ) eines farblosen Feststoffs, 

Elementaranalyse: 

ber. C 30,81 H 3,32 F 39,46 N 6,84 S 7,83 

gef. C 30,64 H 4,1 F 39,29 N 6.68 S 7,89 

c) 6-N-[l,4,7-Tris (carboxylatomethyl) -1,4,7,10- tetraazacyclododecan-10 -( pentanoyl- 3- 
aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ] ~ 2-N- (propyl-3-sulfonsaurel )-lysin [1~(4- 

i-perfluoroctylsulfonyl )-piperazin ]-amid, Gd-Komplex 
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19,85 g ( 24,25 mmol ) der Titelvetbindung aus Beispiel 16b, 2,79 g (24,25 mmol ) N- 
Hydroxysucdnimid, 2,12 g ( 50 mmol ) LiddumcMorid und 15,27g (24,25 mmol ) 
1,4,7-Tris ( carboxylatomethyl) - 10 -[ (3-aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ]- pentansaure]- 
1,4,7,10- tetraazacyclododecan, Gd-Konoplex weiden vmtex Idchter Erwarmung in 200 ml 
Dimethylsulfoxid gelOst. Bei 10° C gibt man 8,25 g ( 40 mmol ) N,N- 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und rOhrt anschliefiend liber Nachtbei Raumtemperatur. Man 
gieBt die LOsraig in 3000 ml Aceton und rOhrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird 
abfiltriert und anschliefiend durch Chomatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufinittel: 
Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril). 
Ausbeute: 28,13 g (81 % der Theorie ) eines faiblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 11,0 % 

Mementaranalyse ( auf wasserfreie Substanz berechnet ) 

ber. C 33,27 H 3.70 F 22,36 N 8,73 S 4,44 Gd 10,89 

gef. C 32.41 H 3.88 F 22,49 N 8,69 S 4,35 Gd 10,97 



B^id 17 

a) 6-N-Ben2yloxycaibonyl- 2-N,N-bis (propyl-3-sulfonsaure)- lysin [1- (4-per- 
fluoaroctylsulfonyl ) - piperazin ] - amid 

Zu 50 g (60,20 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel Ic und 12.14 g ( 120 mmol ) 
Triethylamin, gel5st in 250 ml trockenem Tetrahydrofuran tropft man bei 50° C eine LOsung 
aus 14,65 g ( 120 mmol ) U-Propansulton in 100 ml Tetrahydrofuran und rOhrt 3 Stunden 
bei 60" C. Man gfl>t 400 ml 5% ige aqu SalzsSure zu, rOhrt 5 Minuten bei Raumtemperatur, 
versetzt mit Natriumchlotid., trennt die oiganische Phase ab, trocknet sie Uber 
Magnesiumsulfat und dampft sie im Vakuum zur Trockene .ein. Der RUckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert ( Laufinittel: Dichlonnethan / Aceton = 15:1 
Ausbeute: 52,24 g (81 % d<ar Theorie ) eines farblosen, zShen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber. C 35,76 H 3,66 F 30,05 N 5,21 S 8.95 

gef. C 35,75 H 3.55 F 30,19 N 5,08 S 9,04 



b) 2-N.N bis(propyl-3-sulfonsaure) - lysin [l-(4- perfluoroctylsulfonyl ) -piperazin ] - amid 
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53,74 g ( 52,15 mmol ) dec Titelverbindung aus Beimel 17a wonlen in 500 nd Ethanol gel5st 
und 6 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man hydrieat bra Raumtemperatur. 
Man filtriert vom Katalysator ab und dsanpft das Filtrat im Vakaum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 49,06 g (quantitativ ) eines farblosen Feststoffs. 



Elementaranalyse: 

ber. C 30,64 H 3,54 F 34,33 N 5,96 S 10.23 

gef. C 30.69 H 3,71 F 34,19 N 6,08 S 10,38 



c) 6-N-[l,4,7-Tris (carboxylatomethyl) -1,4,7,10- tetraazacyclododecan-10 -( pentanoyl- 3- 
aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ] - 2-N,N bis(propyl-3-sulfonsaiire Hysin [l-(4- 
perfluoroctylsulfonyl )-pipra:azin ]-amid, Gd-Komplex, Dinatriransalz 

38,76 g ( 24,25 mmol ) der Titelveibindung aus Beispiel 17b 2,79 g (24,25 mmol ) N- 
Hydroxysuccinimid, 2,12 g (50 mmol) litbiumdilorid und 15.27g (24,25 mmol ) 
1.4,7-Tris (caiboxylatomelhyl) -10-[(3-aza-4-oxo-5- methyl-5-yl) ]- pentansaure]- 1,4,7,10- 
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leichter Erwaimung in 200 ml Di- 
methylsulfoxid gelSst. Bei 10° C gibt man 8,25 g ( 40 mmol ) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid 
zu und rtihrt anschUeBend Ober Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt die LOsung in 3000 ml 
Aceton und rUhrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschUeBend 
durch Chomatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18. Laufinittel: Gradient aus Wasser / 
Ethanol / Acetonitril ).Ausbeute: 31.63 g (81 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 11,0% 

Elementaranalyse ( auf wasserfreie Substanz berechnet ) 

ber.: C 32,07 H 3,57 F 20.06 N 7,83 S 5,97 Gd9,76 Na 2,86 
gef. C 31,94 H3,48 F 20,19 N 7,69 S 5,85 Gd9,87 Na 2,99 



Beispiel 18 

a) N-Trifluoracetyl- L-glutaminsauie-5-benzylester 

100 g (421,5 mmol ) L-Glutaminsaure-5-benzylester werden in einer Mischung aus 1000 ml 
rXrifluoressigsaureethylester / 500 ml Ethanol gelOst und 24 Stunden bei Raumtemperatur 
gerilhrt. Man dampft zur Trockene ein und kristallisiert den Rttckstand aus Diisopropylether. 
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Ausbeute: 140,47 g (96 % der Theorie ) eines farblosen kristallienen Pulvers. 



Elementaranalyse: 



ber. 
gef. 



C 50,46 
C 51,35 



H 4,23 
H 4,18 



F 17,10 
F 17,03 



N 4,20 
N 4,28 



b) 2-N-Trifluoacetyl-L-glutaiiunsaui:e-5-beiizylester-N-^ 

Zu einer L^sung aus 24,9 g ( 24,08 nimol ) der Titelveibindung aus Beispiel 18a , 2,53 g 
(24,08 mmol ) Dietfaanolamin und 2,77 g (24,08 mmol ) N - Hydroxysuccinimid, gel5st in 
150 ml Dimethylformamid, gibt man bei 0° C 8,25 g (40 mmol ) N,N- 
Dicyclohexylcabodiimid zu. Man riihrt 3 Stunden bei 0° C, anschlieBend iiber Nacht bei 
Ramntemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Hamstoff ab, dampft das Filtrat im 
Vakuum zur Trockene ein und chomatographiert am Kieselgel (Laufmittel: = Dichlormetfaan / 
Ethanol = 20:l ). 

Ausbeute: 9,1 1 g ( 90% der Theorie ) eines z^en 51s. 
Elementaranalyse : 

ber. C 51,43 H 5,51 F 13,56 N 6,66 

gef. C 51,22 H 5,41 F 13,40 N 6,75 

c) N-Trifluoracetyl-Lr-glutaminsaure-N bis(2-hydroxyethyl)-monoamid 

21,92 g ( 52,15 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 18b werden in 500 ml Ethanol gelost 
und 3 g Palladium-Katalysator (10 % Pd/C) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. 
Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 43,0 g (quantitativ ) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 



ber. 
gef. 



C 40,01 
C 39,84 



H 5,19 
H 5,13 



F 17,26 
F 17,09 



N 8,48 
N 8,68 
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d) Tri£luoracetyl-L-glutainiiisaure-N-bis(2-hydroxyethyl^^ 
perfluoroctylsiilfonyl)-pipera2m]-amid 

Zu 10,96g ( 33,2 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 18a und 18,87g ( 33,2 mmol ) 1- 
Perfluoroctylsulfonyl - piperazin , (hergestellt nach DE 19603033 ) in 80 ml 
Tetrahydrofuran, gibt man bei 0^ C 16,42 g ( 66,4 mmol ) EEDQ (2-Ethoxy-l,2- 
dihydrochinolin-l-carbonsaureethylester ) zu und ruhrt ttber Nacht bei Raumtemperatur. Man 
dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel OLaufinittel : 
Dichlormethan / Methanol =20:1) 

Ausbeute: 30,93 g (93 % der Hieorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Blementaranalyse: 

ben C 39,61 H 2,89 F 35,66 N 6,19 S 3,54 

gef. C 39,68 H 2,74 F 35,81 N 6,13 S 3,40 



e) L-Glutaminsaure-N- bis(2-hydroxyethyl)-amid-5- [l-(4- perfluoroctylsulfonyl)-piperazin] 
— amid 

In eine L5sung aus 30,24 g ( 30,22 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 18b in 200 ml 
Ethanol, leitet man bei 0° C fur eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man riihrt anscWieUend 4 
Stunden bei 0° C. Es wird zur Trockene eingedampft und der Riickstand aus Wasser 
ausgertihrt Man filtriert den Feststoff ab und trocknet im Vakuum (50** C ). 
Ausbeute : 26,55 g ( 97 % der Theorie ) eines amorphen Feststoffs. 

Elementaranalyse: 

ber. C 41,12 H 2,89 F 35,66 N 6,19 S 3,54 

gef. C 41,15 H 2,83 F 35,78 N 6,28 S 3,71 

f) N-[1,4,7-Tris (caiboxylatomefliyl) -1,4,7,10- tetraazacyclododecan-10 -( pentanoyl- 3-aza- 
4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ] -L-glutaminsaure-N-bis(2-hydroxyethyl)-amid-5- [l-(4- 
perfluoroctylsulfonyl )-piperazin ]-amid, Gd-Konq)lex 

I 

ai 1,96 g ( 24,25 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 18e, 2,79 g (24,25 mmol ) N- 
' Hydroxy succinimid, 2,12 g ( 50 nunol ) Lithiumchlorid und 15,27g (24,25 mmol ) 
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1,4,7-Tris ( carboxylatomethyl) - 10 -[ (3-aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ]- pentansaure]- 
1,4,7,10- tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden outer leichter Erwarmung in 200 ml 
Dlmethylsulfoxid geldst Bei 10** C gibt man 8,25 g ( 40 mmol ) N,NDlcyclohexylcarbodiimid 
zu imd rlihrt anschlieBend liber Nacht bei Raumtemperatur- Man gieBt die L5sung in 3000 ml 
Aceton imd rOhrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschKeBend 
durch C3iomatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufinittel: Gradient aus Wasser / 
Ethanol / Acetonitril ), 

Ausbeute: 27,43 g (81 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 11,0% 

Elementaranalyse ( auf wasserfreie Substanz berechnet ) 
ber. C 34,41 H 3,83 F 23,13 N 9,03 

get C 34,34 H 3,98 F 23,29 N 9,19 



S 2,30 Gd 11,26 
S 2,15 Gd 11,07 



Beispiel 19 

a) N -Trifluoracetyl-I^glutaminsaiire-5-benzylester-N-dimethyl-^^^ 
amid[ 

Zu einer LOsung aus 8,03g ( 24,08 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 18a , 3,98 g ( 
24,08 mmol ) Dimethyl-bis(l,l-dihydroymethyl)-amin und 2,77 g (24,08 mmol ) 
N - Hydroxysuccinimid, gelSst in 150 ml Dimethylformamid, gibt man bei 0° C 8,25 g (40 
mmol ) N,N- Dicyclohexylcabodiimid zu. Man rtthrt 3 Stunden bei 0^ C, anschlieBend tiber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Hamstoff ab, dampft das Filtrat 
im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert am Kieselgel (Laufmittel: Dichlor- 
methan/ Ethanol = 20:1 ). 

Ausbeute: 110,53 g ( 91% der Theorie ) eines zahen Ols. 



Elementaranalyse : 
ber. C 50,00 

get C 50,17 



H 5.66 
H 5,82 



F 11,86 
F 11,80 



N 7,18 
N 7,15 
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b) N-Trifluoracetyl-L-glutaminsaure-S-benzylester- [l-(4- perfluoroctylsulfonyl ) -piperazin ] 
-amid 

25,05 g ( 52,15 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 19a werden in 500 ml Ethanol gel5st 
und 6 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. hydrieit bei Raumtemperatur. Man 
filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakumn zm- Trockene ein. 
Ausbeute: 20,36 g (quantitativ ) eines farblosen Feststoffs. 

Elementaranalyse: 

ber. C 40,00 H 5,42 F 14,60 N 7,18 

gef. C 40,10 H 5,53 F 14,69 N 7,28 

c) N-Trifluoracetyl-L.glutanunsaxire-N-dimethyl-bis(l,l-dihy*^ [l-(4- 
perfluoroctylsulfonyl ) piperazin]-amid 

Zu 12,96 g ( 33,2 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 19b und 18,87g ( 33,2 mmol ) 1- 
Ferfluoroctylsulfonyl - piperazin , (hergestellt nach DE 19603033 ) in 800 ml Tetrahydro- 
fiiran, gibt man bei 0^ C 16,42 g ( 66,4 mmol ) EEDQ (2-Ethoxy-l,2-dihydrochinolin-l- 
caibons£[ureethyIester ) zu und rOhrt liber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im 
Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel : Dichlonnethan / 
Methanol =20:1) 

Ausbeute: 28,42 g (91% der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 

ber. C 31,93 H 3,00 F 40,40 N 5,96 S 3,41 

gef. C 32,08 H 2,94 F 40,57 N 5,88 S 3,31 

d) L-Glutaminsaure-N-tdimethyl-bis(l,l-dihydroxymethyl)]-amid-'5-[(l- 4-perfluoroctylsul- 
Tonyl )- piperazin] - amid 
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In eine L5sung aus 28,41 g ( 30,2 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 19c in 200 ml 
Ethanol, leitet man bei O'' C fiir eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man rOhrt anschliefiend 4 
Stunden bei 0* C. Es wird zur Trockene eingedampft mid der RUckstand aus Wasser 
ausgerOhrt. Man filtriert den Feststoff ab mid trocknet im Vakuum (50** C ). 
Ausbeute : 24,74 g ( 97 % der Theorie ) eines amorphen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 

ber. C 32,71 H 3,46 F 38,24 N 6,63 S 3,80 

gef. C 32,75 H 3,33 F 38,38 N 6.68 S 3,81 

e) 2-N-[l,4,7-Tris (carboxylatomethyl) -1,4,7,10- tetraazacyclododecan-10 -( pentanoyl- 3- 
aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ] -L-glutaminsaure-N-[dimethyl-bis(l,l-dihydioxymethyl)- 
amid]-5- [l-(4-perfluoroctylsulfonyl )-piperazin ]-amid, Gd-Komplex 

20,48 g ( 24,25 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 19d 2,79 g (24,25 mmol ) N- 
Hydroxysuccinimid, 2,12 g ( 50 mmol ) Lithiumchlorid und 15,27g (24,25 mmol ) 
1,4,7-Tris ( carboxylatomethyl) - 10 -[ (3-aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ]- pentansSure]- 
1,4,7,10- tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung in 200 ml 
Dunethylsulfoxid gel5st Bei 10^ C gibt man 8,25 g ( 40 mmol ) N JSf-Dicyclohexylcarbo- 
diimid zu und rtthrt anschUeBend tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 
3000 ml Aceton und ruhrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und 
anschUeBend durch Chomatographie gereinigt (Kieselgel RP-18, Laufmittel: Gradient aus 
Wasser/Ethanol/Acetonitril). 

Ausbeute: 29,05 g (83% der Theorie ) ernes farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 11,0% 

Elementaranalyse ( auf wasserfireie Substanz berechnet ) 
ben C 34,12 H3,91 F 22,38 N8,73 

gef. C 34,24 H3,98 F 22,39 N8,69 



Beispiel 20 

a)N-Triflu6rmethylacetyl-L-glutaminsaure-5-benzylester-[l-(4-perf^ 
piperazin]-amid 



S 2,22 Gd 10,90 

S2,15 Gd 10,87 



wo 02/13875 



71 



PCT/EPOl/08500 



Zu 11,06 g ( 33,2 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 18a imd 18,87g ( 33,2 mmol ) 1- 
Pesrfluoroctylsulfonyl - piperaan , Qiergeslellt nach DE 19603033 ) in 80 ml 
Tetrahydiofuran. gibt man bei (f C 16,42 g ( 66,4 mmol ) EEDQ (2-Ethoxy-l,2- 
dihydiochinolin-l-carbonsaureethylester ) zu und rtihrt tiber Nacht bei Ramntemperatur. Man 
dampft im Vakuum zur Trockene ein mid chromatographiert an Kieselgel (Laufcnittel : 
Dichlormethan / Methanol =20:1) 

Ausbeute: 27,28 g (93 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 

ber. C 35,35 H 2,40 F 43,01 N 4,76 S 3,63 

gef. C 35,48 H 2,51 F 42,87 N 4,73 S 3,50 

b) N-Trifluoracetyl-L-glutan]insauie-5-[l-[4-perfluoro^ 

21,92 g ( 52,15 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18a werden in 500 ml Ethanol gel5st 
und 3 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. 
Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 41,37 g (quantitativ ) eines farblosen Feststoffs. 

Elementaranalyse: 

ber. C 28,76 H 1,91 F 47,89 N 5,30 S 4.04 

gef. C 28,84 H 2,03 F 47,79 N 5,28 S 4,19 

c) N-Triflttoacetyl-L-glutaminsaure-N-bis(2-hydroxyethyl)-amid-5-[l-( 
sulfonyl)-piperazin]-amid 

Zu einer Losung aus 24,9 g ( 24,08 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 18a , 2,53 g 
(24,08 mmol) Diethanolamin und 2,77 g (24,08 mmol ) N - Hydroxysuccinimid, gelGstin 
150 ml Dimethylfonnamid, gibt man bei 0^ C 8,25 g (40 mmol ) NJ^^-Dicyclohexylcarbo- 
diimid zu. Man rfihrt 3 Stunden bei 0^ C. anschlieBend tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man 
filtriert vom ausgefallenen Hamstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und 
chomatographiert am Kieselgel (Lauftnittel: = DicWonnethan / Ethanol = 20:1 ). 
Ausbeute: 9,1 1 g ( 90% der Theorie ) eines z^en Ols. 

Elementaranalyse : 
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ber. C 31,37 H 2,75 F 43,15 N 6,36 S 3,64 

gef. C 31,22 H 2,61 F 43,30 N 6,25 S 3,81 

d) L-Glutaminsaure-N- bis(2-hydxoxyethyl)-aimd-5- [1- ( 4- perfluoroctylsulfonyl )- 
piperazin] - amid 

In eine Lbsung aus 26,61 g ( 30,22 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 18c in 200 ml 
Ethanol, leitet man bei 0° C fOr eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man rUhrt anschlieBend 4 
Stunden bei 0° C. Es wird zur Trockene eingedampft und der Rflckstand aus Wasser 
ausgedihrt Man filtrieit den Feststoff ab und trocknet im Vakuum (50"* C ). 
Ausbeute : 23,93 g ( 97 % der Theorie ) eines amorphai Feststoffs. 

Elementaranalyse: 

ber. C 30,89 H 3,09 F 39,56 N 6,86 S 3,93 

gef. C 30,75 H 3,13 F 39,78 N 6,75 S 3,81 

e) N-[1,4,7-Tris (carboxylatomethyl) -1,4,7,10- tetraazacyclododecan-10 -( pentanoyl- S-aza- 
4-oxo-5-methyl-5-yl)] -L-glutaminsaure-N'-bis(2-hydroxyethyl)-amid-5- [l-(4-perfluor- 
octylsulfonyl)-^iperazin]-amid, Gd-Komplex 

16,43 g ( 24,25 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 20d, 2,79 g (24,25 mmol ) N- 
Hydioxysuccinimid, 2,12 g ( 50 mmol ) Lidiiumchlorid und 15,27g (24,25 mmol ) 
1,4,7-Tris ( carboxylatomethyl) - 10 -[ (3-aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ]- pentansSure]- 
1,4,7,10- tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung in 200 ml 
Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10° C gibt man 8,25 g ( 40 mmol ) N,NDicyclohexylcarbodiimid 
zu und rOhrt anschlieBend Uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt die L5sung in 3000 ml 
Aceton \md ruhrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend 
durch Chomatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufinittel: Gradient aus Wasser / 
Ethanol / Acetonitril ),Ausbeute: 28,10 g (83 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 11,0 % 

Elementaranalyse ( auf wasserfireie Substanz berechnet ) 

"ten C 34,41 H 3,83 F 23,13 N 9,03 S 2,30 Gd 11,26 

gef. C 34,44 H 4,98 F 23,19 N 8,89 S 2,15 Gd 11,17 
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Beispiel21 



a) N-Tri£luoracetyl-glutaniinsSLure-S-benzylester-[l-(4-perfl^^ 
piperazinl-amid 

Zu ll,06g ( 33,2 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 18a und 18,87g ( 33,2 mmol ) 1- 
Perfluoroctylsulfonyl - piperazin , (hergestellt nach DE 19603033 ) in 80 ml 
Tetrahydrofuran, gibt man bei 0° C 16,42 g ( 66,4 mmol ) EEDQ (2-Ethoxy-l,2- 
dihydrochinolin-l-carbonsaureethylester ) zu und rtihrt fiber Nacht bei Raumtemperatur, Man 
dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel : 
Dichlonnethan / Methanol =20:1) 

Ausbeute: 27,28 g (93 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 

ber. C 35,35 H 2,40 F 43,01 N 4,76 S 3,63 

gef. C 35,48 H 2,54 F 42,87 N 4,73 S 3,40 

b) N-Trifluoracetyl-L-glulaniinsaure-5-[l-[4-perfluon^ 

21,92 g ( 52,15 nmiol ) der Titelverbindung aus Beispiel 21a werden in 500 ml Ethanol gel5st 
und 3 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man hydriert bei Raxmitemperatur. 
Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 41,37 g (quantitativ ) eines farblosen Feststoffs. 

Elementaranalyse: 



ber. 



gef. 



C 28,76 
C 28,84 



H 1,91 
H 1,81 



F 47,89 
F 47,79 



N 5.30 
N 5.28 



S 4.16 



S 4.04 



Beispiel 22 



Organverteilung (einschlieBlich Tumor- und Lymphknotenanreicherung) nach intravenoser 
^ Gabe des erfindungsgemSfien Kontrastmittels aus Beispiel 3 in Prostatakarzinom-tragenden 
|lRLatten. 
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Nach intravenoser Applikation von 100 /imol Gesamtgadolinium/kg KGW der 
Titelverbindung aus Beispiel 3 in Ratten (Cop-Inzucht, mit 12 Tage zuvor i.m. implantiertem 
Prostatakarzinom Dunning R3327 MAT-Lu) wurde 10 Minuten, 1 und 24 Stunden nach 
Applikation der Metallgehalt in verschiedenen Organen, im Tumor sowie in den 
Lymphknoten (gepoolt als mesenteriale und periphere Lymphknoten) bestimmt (MW ± SD, 
n=3). 

Titelverbindung aus Beispiel 3 





Gd- 

Konzentration I/imol/l] 


% Dosfs pro Gesamtgewebe 




lOmin p.i. 


1h 
p.L 


24h p.l. 


lOmin p.i. 


1hp.L 


24h| 






Leber 


137 


± 


39 


136 


± 


1 


172 


± 


6 


3,79 


± 






± 




0,0/ 


± 


U.bo 


Milz 


184 


± 


68 


161 


± 


3 


161 


± 


19 


0.25 


± 


0,07 


0,23 


± 


0,01 


0,25 




0,01 


Pankreas 


99 




26 


95 


± 


15 


55 


± 


7 


0,25 


± 


0,08 


0,23 




0,07 


0,18 


± 


0,01 


Niere 


359 


± 


88 


394 


± 


41 


292 


± 


18 


1,70 


± 


0,39 


2,00 


± 


n OH 
0,^1 


1,38 


± 


0.07 


Lunge 


344 


± 


95 


321 




16 


146 


± 


19 


1,30 




0,33 


1,27 




u,uo 


0,56 


± 


0,03 


Herz 


177 


± 


46 


151 


± 


7 


65 


± 


12 


0 40 


± 


0,11 


0,33 




0,01 


0.15 




0,03 


Gehlrn 


16 


± 


5 


16 


± 


3 


5 


± 


0 


0,09 


± 


0,02 


0,10 


± 


0,02 


0,03 


± 


0.00 


Muskel** 


41 


± 


12 


40 


± 


4 


13 


± 


2 


0,12 


± 


0.04 


0,08 


± 


0,01 


0.03 


± 


0,01 


Tumor 


82 


± 


32 


126 


± 


10 


100 


± 


6 


0,20 


± 


0,07 


0.40 


± 


0,12 


0,46 


± 


0.42 


Femur 


61 


± 


10 


64 


± 


5 


33 


± 


1 


0,50 


± 


0.06 


0,50 


± 


0.02 


0.26 


± 


0,01 


mes. LK 


155 


± 


40 


160 


± 


5 


127 


± 


7 


0,11 


± 


0,04 


0,10 


± 


0,01 


0,09 


± 


0,01 


periph. LK 


115 


± 


27 


186 


± 


6 


108 


± 


6 


0,13 


± 


0,03 


0,19 


± 


0,03 


0.11 


± 


0,02 


Magen 
(entleert) 


90 


± 


26 


93 


± 


3 


48 


± 


8 


0,47 


± 


0.16 


0,50 


± 


0.06 


0,27 


± 


0,03 


Darm (entleert) 


146 




37 


130 


± 


7 


101 


± 


12 


2,48 


± 


0.56 


1,85 


± 


0,27 


1,63 




0,15 


Blut* 


621 




137 


534 


± 


12 


169 


± 


16 


35,18 


± 


7.43 


30,63 


± 


1,05 


9,58 


± 


1,02 


Restkorper 




± 






± 




103 


± 


7 




± 






± 




31.0 
5 


± 


4,60 


Harn 0-24 h 














60 


± 


19 














36,3 
8 


± 


2,36 


Faeces 0-24 h 














561 


± 


28 














8,91 


± 


2,29 














Summe der Organe *** 


46,35 


± 


9,98 


41,79 


± 


1.76 


50,9 
5 




4,52 














Bilanz 














96, 
24 


± 


3,47 


• 58ml Blut/kg KGW 
































— nur Qewebealiquot v. rechten Unterschenkelmuskel 




















*** Summe Oiigane 10 und 60 mln p.1. ohne Restkdrper 
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Patentasispriiclie 



1. Per fluor alky lhaltige Komplexe mit polaren Resten der allge- 
meinen Pormel I 

(K)i- G - (Z-Rf)m 

I (I) 
(R)p 

in der 

Rf eine perf luorierte, geradkettige Oder verzweigte Kohlen- 
stoffkette mit der Formel -*CnF2nE ist, in der E ein 
endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoff- 
atom darstellt und n fiir die Zahlen 4-30 stelit, 

K fiir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II steht. 



COOR^ 



'COOR^ 



(II) 



in der 

ein Wasserstoffatom oder ein Metal lionenSquivalent 
der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 
Oder 57-83 bedeutet, 

mit der MaSgabe, daE mindestens zwei R^ ftir Metall- 
ionenaquivalente stehen 

R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff , Ci-Cv-Alkyl, 
Benzyl, Phenyl, -CH2OH oder -CH2OCH3 darstellen tind 

U -C6H4-0-CH2-a)-, -(CH2)i-5-o>, eine Phenyl engruppe, -CH2- 

NHCO-CH2-CH {CH2COOH) -C6H4-CO- , -C6H4- (OCH2CH2 ) 0-1- 
N(CH2COOH) -CH2-0) Oder eine gegebenenf alls durch ein 
Oder mehrere Sauerstof fatome, 1 bis 3-NHC0-, 1 bis 3 
-CONH-gruppen unterbrochene und/ oder mit 1 bis 3 
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- (CH2 ) o-sCOOH-Gruppen siibsti tuierte Ci-Ci2-Alkylen- 
oder C7-Ci2-C6H4-0"-Gruppe darstellt, wobei CO far die 
Bindungsstelle an -CO- steht, 

Oder 

der allgemeinen Formel III 



COOR^ 
/^l^^ COOR'^ O 





R^OOC 

t 

COOR^ 

(III) 

in der die oben genannte Bedeutiong hat, Wasserstoff oder 
ein imter R"*^ genanntes Metallionenaquivalent darstellt xind - 
C6H4-0-CH2-(0- darstellt, wobei a> die Bindungsstelle an -CO- 
bedeutet 

Oder der allgemeinen Formel IV 




R^OOC 

COOR^ 

(IV) 

in der und die oben genannte Bedeutimg haben 
Oder der allgemeinen Formel V A oder v B 



R'OOC 



^.x-COOR^ 
'■^^COOR^ 



(V A) 
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/vk,^COOR^ 

II ^ 

-COOR^ 
-COOR^ 



in der die oben genaimte Bedeutung hat, 
Oder der allgemeinen Formel VI 



R^'OOC — y , ^ — CO— >AA. 

R^OOC COOR^ 



in der die oben genannte Bedeutiing hat, 
Oder der allgemeinen Formel VTI 



R^OOC — ^ 



R-'OOC- 
R^OOC — 
R^OOC— 




(V B) 



{VI ) 



(VII) 



in der R^ die oben genannte Bedeutung hat und 

-C6H4-O-CH2-C0- darstellt, wobei (D die Bindungsstelle an -CO- 
bedeutet 

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie S^uregruppen 
gegebenenfalls als Salze organischer und/oder anorganischer 
Basen oder Aminosauren oder Aminosaureamide vorliegen k5nnen, 



G einen mindestens dreifach fiinktionalisierten Rest ausge- 
wahlt aus den nachfolgenden Resten a) bis g) darstellt 
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(a) 



(b) 



(C) 



H 

ttM-N— (CH2)4— C-CO— Av*^ Y 

^ IVIH 

i 



y ^co-c-(CH2)r[:| ^ P 

a 



a 




a 
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(f) 



-N|-(CH2)4-8-[v[-Co5— (CH2)4-[^ 

9^ NH 



(g) 



HN N 



a 



NH 



(h) 



y-CO.(CH2)2:3-j:H-CO-^/3 ; 
NH 



(i) CO-(CH2)2;:3-(j;H-CO-^f 



wobei a die Bindungss telle von G an den Komplex K bedeutet, P 
die Bindungsstelle von G zum Rest R ist \md y die Bindungs- 
stelle von G zxim Rest 2 daxstellt 



fur 

y— n: 



:n— S02-S 
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Y-C(0)CH20(CH2)2-e/ 

steht, wobei y die Binduagsstelle von Z zvtiti Rest G 
darstellt xand e die Bindungss telle von Z an den 
perfluorierten Rest Rf bedeutet 
R einen polaren Rest ausgewahlt aus den Komplexen K der 

allgemeinen Foanneln II bis VII darstellt, wobei R^ hier 
ein Wasserstof fatom oder ein MetallionenSquivalent der 
Ordnungszahlen 20-29, 31-33, 37-39, 42-44, 49 oder 57- 
83 bedeutet, 

und die Reste R^, R^, R*, U und die oben angegebene 
Bedeutung aufweisen, wobei ftlr den Fall, dass G den 
Rest (c) Oder (d) und R einen Komplex ausgewahlt aus 
den allgemeinen Formeln II und V darstellen, darf R 
nicht identisch mit dem Rest K der allgemeinen Formel I 
sein, wenn Z fur 8-C(0)CH20(CH2)2-e steht, 
Oder 

den FolsSurerest 
Oder 

eine liber -CO- , SO2- oder eine direkte Bindung an den 
Rest G gebizndene Kohlenstof fkette mit 2-30 C-Atomen 
bedeutet, geradlinig oder verzweigt, gesattigt oder 
ungesattigt, 

gegebenenfalls unterbrochen durcb 1-10 Sauerstof fatome, 
1-5 -NHCO-Gruppen, 1-5 -CONH-Gruppen, 1-2 Schwefel- 
atome, 1-5 -NH-Gruppen oder 1-2 Phenyl engruppen, die 
gegebenenfalls mit 1-2 OH-Gruppen, 1-2 NHa-Gruppen, 1-2 
-COOH-Gruppen, oder 1-2 -SOaH-Gruppen substituiert sein 
konnen 
oder 

gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 - 
COOH-Gruppen, 1-2 SOsH-Gruppen, 1-5 NH2-Gruppen, 1-5 Ci- 
C4-Alkoxygruppen , 
und 

1, m, p unabliangig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 
bedeuten . 
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2 . Metallkomplex6 nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, daS 

das Metallionenaquivalent im Rest K ein Element der 

Ordnungszalilen 21-29, 39, 42, 44 oder 57-83 ist. 



3 . Metallkomplexe nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, daS 

das Metallionenaquivalent R^ im Rest K ein Element der 
Ordnungszahlen 27, 29, 31-33, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 
^ und 77 ist. 

4. Metallkomplexe nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

K far einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II, III, 
VB Oder VTI steht. 

5. Metallkomplexe nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

der polare Rest R die Bedeutung des Komplexes K hat. 

6. Metal Ikon^lexe nach Anspiruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

als polare Reste R die Komplexe K der allgemeinen Formeln 
II, III, V A Oder VII vorhanden sind. 

7. Metallkomplexe nach Anspruch 5 oder 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

R^ ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 20, 25 oder 
64 bedeutet. 

8. Metallkomplexe nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

der polare Rest R folgende Bedeutungen hat: 
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-C(0)CH2CH2S03H 

-C (O) CH2OCH2CH2OCH2CH2OH 

-C (O) CH2OCH2CH2OH 

-C (O) CH2OCH2CH (OH) CH2OH 

-C ( O ) CH2NH-C ( 0 ) CH2COOH 

-C ( O ) CH2CH ( OH ) CH2OH 

-C(0)CH20CH2COOH 

-SO2CH2CH2COOH 

-C (O) -C6H3- (m~COOH) 2 

-C (O) CH2O (CH2) 2-C6H3- (m-COOH) 2 

~C (0)CH20-C6H4-in-S03H 

-C (O) CH2NHC (O) CH23SrHC (O) CH2OCH2COOH 

-C (O) CH2OCH2CH2OCH2COOH 

-C (O) CH2OCH2CH (OH) CH2O-CH2CH2OH 

-C (O) CH2OCH2CH (OH) CH2OCH2-CH (OH) -CH2OH 

-C(0)CH2S03H 

-C(0)CH2CH2COOH 

-C (O ) CH (OH) CH (OH) CH2OH 

-C(0)CH20[ (CH2)20]i-9-CH3 

-C (O) CH2O [ (CH2) 2O] 1.9-H 

( O ) CH2OCH (CH2OH) 2 
-C (O) CH2OCH (CH2OCH2COOH) 2 
-C (O) -C6H3- (m-OCH2COOH) 2 

-CO-CH2O- (CH2) 2O (CH2) 2O- (CH2) 2O (CH2) 2OCH3 
vor zugswei se -C ( O ) CH2O [ ( CH2 ) 20 1 4 -CH3 . 

9. Metallkomplexe nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeiclmet/ daS 
der polare Rest R der Folsaurerest ist. 

10- Metallkomplexe nach einem der Ansprttche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet , daS 
i G in der allgemeinen Formel I den Lysinrest (a) oder (b) 
darstellt* 
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11 • Metallkomplexe nach einem der Ansprache 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

U im Metallkoioplex K die Gruppe -CH2- oder -Cem-O-CHa-tD 
darstellt, wobei CO fur die Bindxmgsstelle an -CO- steht. 



12 . Verwendung von Metal Ikomplexen nach Anspruch 2 zur 
Herstellxang von Kontrastmitteln zur Anwendung in der NMR- 
und R5ntgendiagnostik. 

13 . Verwendung von Metallkomplexen nacb Anspruch 12 zur 
Hers tel lung von Kontrastmitteln zum .Infarkt- und Nekrose- 
Imaging . 

14. Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 3 zur 
Herstelliing von Kontrastmitteln zur Anwendung in der 
Radiodiagnostik und Radiotherapie. 

15- Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur 
Herstellung von Kontrastmitteln fur die Lymphographie zur 
Diagnose von Veranderungen des Lymphsystems . 

16. Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur 
Herstellung von Kontrastmitteln fur die Anwendung in der 
indirekten Lymphographie. 

17- Verwendiing von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur 
Herstellung von Kontrastmitteln fur die Anwendxmg in der 
intravenosen Lymphographie. 

18. Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur Her- 
stellung von Kontrastmitteln zur Darstellung des Vasal- 
raumes . 

/19. Verwendung von Metallkomplexen nach Anspruch 2 zur Her- 
stellung von Kontrastmitteln fur das Tumorimaging . 
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20. Pharmazeutische Mittel enthaltend mindestens eine physio- 
logisch ver tragi iche Verbindung nacli den Ansprtichen 1 bis 
11/ gegebenenfalls mit den in der Galenik ablichen Zu- 
sStzen. 

21. Verfahren zur Herstellung von perf luoralkylhaltigen 
Komplexen mit polaxen Resten der allgemeinen Formel I 



in der K, G, R, Z, Rf, 1, m und p die in Anspruch 1 
em.gegebene Bedeutung haben, 
dadurch gekennzeiclmet , dass 

man in an sich bekannter Weise eine CarbonsSure der 
allgemeinen Formel Ila 



worin R^ ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 21-29, 
31-33, 37-39, 42-44, 49 oder 57-83 oder eine Carboxyl- 
schutzgmppe bedeutet, und R^, R^ und U die genannte Bedeutung 
haben 

Oder eine CarbonsSure der allgemeinen Formel llla 



(K)i-G - (Z-Rf)„ 



(I) 



(R)p 



CO OR* 
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R^OOC 



r 



COOR= 



N''\COOR'*0 





OH 



COOR'' 



(Ilia) 



worin K*, vind die genannte Bedeutung haben 



Oder eine CarbonsSure der allgemeinen Formel IVa 



COOR" 




X R2 




R^OOC 




OH 



COOF^ 



(IVa) 



worin und R^ die geneuonte Bedeutimg haben 

Oder eine Ccurbons&iire der allg^ieinen Formel Va Oder Vb 




-CO-OH 
"^^ -COOR® 



R^'OOC 



-N 

\^'^^COOR® 



HOOC 



n: 



-COOR^ 
-COOFT 



-COOR' 
-COOR^ 



(Va) 



(Vb) 



worin R^ die genannte Bedeutung hat 



Oder eine CarbonsSure der allgemeinen Formel Via 



R^'OOC- 
R^OOC- 



:n 



n: 



-CO-OH 
-COOR^ 
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(Via) 

worin die gencuinte Bedeutxing hat 
Oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Vila 

R^OOC 
R^OOC 
R^OOC 
R^OOC 

(Vila) 

worin iind U"'- die genannten Bedeutungen haben, 

in gegebenenfalls aktivierter Form mit einem Amin der 
allgemeinen Formel VIII 

H - (Z-Rf)„ 

I (VIII) 
(R)p 

in der G, R, Rf, m und p die angegebene Bedeutung haben, in 

einer Kupplungsreaktion und gegebenenfalls nachf olgender 
Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen zu einem 
Metallkomplex der allgemeinen Formel I umsetzt 
Oder 

wenn R^ die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung 
dieser Schutzgruppen in einem Folgeschritt in an sich 
bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder 
Metallsalz eines Elementes der Ordnungszahlen 21-29, 31-33, 
37-39, 42-44, 49 oder 57-83 xamsetzt, und anschlieSend, falls 
gewiinscht, gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstof f atome 
durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, 
AminosSuren oder Aminos^ureamide sxabstituiert . 




o 



OH 



V 



